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INTRODUCCIÓN 
La diabetes es una enfermedad terrible, cuyas complicaciones afectan a diversos órganos del ser humano como el hígad o, el corazón, los ojos, ril"'lones y el sistema nervioso. No tratado en forma oportuna y conveniente puede causar la muerte. En algunos países del norte está 
adquiriendo características rea lmente epidémicas. 
Todas las personas mayores de 40 años, con ascendientes diabéticos, con exceso de peso o que beben 
demasiado licor, tienen tendencia a adquirir la enfermedad. De hecho, la diabetes es causante directa 
o indirectamente del incremento de la tasa de mortalidad en el país, y de la existencia de un gran 
número de personas invidentes o inválidas. 
En el Perú , existen aproximadamente un ntillón de d iabéticos, de los cuales el 50% desconoce que 
padece la enfermedad y se estima que, uno de cada 20 diabéticos sufren de diabetes mellitus Tipo 1, 
también conocida como diabetes juvenil o insulina dependiente. 
Entender y controlar la diabetes mellitus Tipo 1, haciendo uso de la teoría de estado y los algoritmos 
de con trol de los filtros Kalman, es el objeto d e estudio de la presente Tesis 
Frente a ella, los científicos del mundo están desarrollando diversas tecnologías con el fin de aliviar 
la enfermedad con resultados diversos. Así, por ejemplo, se investiga el uso de insulina en polvo 
para inhalar, el transplante de páncreas humano y/ o d e cerdo, y diversos sistemas de control 
basados en dispositivos electrónicos. 
De ellos, los primeros están en proceso d e prueba y experimentación, y, los segundos, dada su 
aplicabilidad práctica, son los de mayor uso desde hace algunas décadas. 
Actualmente, existen en el mercado medios electrónicos que nos permiten medir la concentración 
de glucosa (glucómetros) en la sangre, así como, bombas de inyección de insulina, activadas por la 
intermediación del ser humano como elemento de control. De esta manera se realizan, por separado, 
tres funciones: medición, control y actuador, a través de los cuales se logra la regulación de la glucosa 
en la sangre por inyección subcutánea de insulina artificial. 
Dado que, teórica y experimentalmente, se conoce la ecuación matemática diferencial que relaciona 
a las variables insulina y glucosa en el organismo humano, es posible integrar estas funciones de 
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medición, control y actuador, en un solo dispositivo electrónico implantable y programable PIMS 
(Programmable fmplantable Medication System), mejorando la calidad y la esperanza d e vida de 
los pacientes con diabetes mellitus Tipo 1, otorgándoles mayor autonomía y seguridad en 
comparación con los métodos de control tradicionales. 
Todas estas razones justifican Ja conveniencia de investigar la diabetes mellitus, particularmente en 
su forma más severn, y desarrollar los medios tecnológicos que nos permitan superarlas. 
Con el desa rrollo e implementación de este proyecto, miles de seres humanos en el Perú y muchos 
millones más en el mundo, se verán directamente beneficiados, aliviando el dolor de sus familias y 
resolviendo un problema social realmente grave. Además, nuestro país podrá contar con tecnología 
biomédica propia, es trechando su excesiva dependencia de las importaciones y alcanzando 
liderazgo en América Latina. 
Como no es posible controlar un fenómeno que no se conoce, en el Capítulo 1, estudiamos someramente 
a la diabetes, par ticularmente en su forma más severa, la diabetes mellitus Tipo 1, en donde hacemos 
un esfuerzo por conocer su e tiología, patología y consecuencias, poniendo énfasis en el estudio del 
metabolismo de los hidr<itos de carbono. 
En el Capítulo IT, hacemos un análisis del modelo matemático que relaciona a las variables insulina 
y glucosa cu yo comportamiento configuran la patogenia d e la diabetes. Luego de va lo rar 
cuantitativamente los parámetros del modelo, identificamos las va riables de estado y determinamos 
las ecuaciones de es tado y de sa lida que caracterizan a la planta, encontrando su función de 
transferencia a lazo ab ierto y estudiando las condiciones de controlabilidad, observabilidad y 
estabilidad en la que opera. 
Parn controlar a la diabe tes mellitus Tipo 1, se ha optado por el uso del Observador de estado de 
orden completo, ca lculando las matrices de control K y de estimación L que gobiernan su 
funcionamiento. Esta evaluación se rea liza tanto en el campo analógico como en el digital, cuyos 
esquemas son sometidos a prueba en presencia de perturbaciones y ruidos aleatorios generados 
para simular el comportamiento de los pacientes insulina dependientes. Todos estos aspectos son 
abordados en el Capítulo IIT. 
Posteriormente, en el Capítulo IV, optimizamos el sistema de control en presencia de ruidos aleatorios 
empleando filtros Kalman en su versión de estimador - predictor, cuyos algoritmos de control son 
estimados a partir de las ecuaciones de covarianza del ruido y del cá lculo d e los valores de la matriz 
de innovación M (k) . lgualmente, se desarrolla el cálculo de la Función de Transferencia del Controlador 
y su correspondiente programa en Lenguaje C++. 
Como instrumentos de prueba, para verificar el funcionamiento óptimo del observador de estados 
y del predictor Kalman, se emplean las herramientas matemáticas, simbólicas y gráficas d el Matlab 
y el Simulink. 
En el Capítu lo V, se presentan las conclusiones y recomendaciones. A continuación, en la parte final , 
se agrega un listado d el material bibliográfico utilizado, indicando los títulos, autores, editoriales y 
años de edición, de los diferentes libros, revistas, separa tas, recortes periodísticos e información de 
internet, que dieron fo rma al Proyecto de Tesis. 
,, 
CAPITULO 1 
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Los disacáridos, formados por la unión de dos moléculas de monosacáridos, son la 
sacarosa o azúcar común, la lactosa o azúcar de leche, y la maltosa o azúcar de malta 
que se obtiene por la acción de fermentos sobre el almidón. 
Los polisacáridos están formados por la unión de un número elevado de moléculas 
de monosacáridos, entre los cuales podemos citar el almidón, el glucógeno y la celulosa. 
Cabe indicar que de los polisacáridos, el glucógeno es el único carbohidrato d e origen 
animal, que se forma a partir de la glucosa y de otros monosacáridos contenidos en 
los alimentos. Aunque en su mayor parte se acumulan en el hígado y los músculos, 
es posible encontrarlos en cualquier otro tejido del organismo. El glucógeno es 
consumido por el organismo a falta de glucosa, pero debe transformarse antes en 
glucosa . 
Además de transformarse en glucógeno, el exceso de hidratos de carbono en Jos 
animales se convierte en grasa, y se acumula como tal. Los carbohidratos son muy 
útiles para el organismo como fu ente d e calor y energía muscular. Faci litan la 
combustión de las grasas. Cuando se le da al organismo en cantidad suficiente, 
permiten economizar el uso de proteínas. 
1.1.3 Glucosa 
En las hojas de las plantas, los compuestos más simples corno el dióxido de carbono 
(C0 1) y el agua (HzÜ) se combinan para formar glucosa C6 (H20)6: 
H H H H H 
H -C -C -C -C - C -CHO 
OH OH OH OH OH 
Este proceso, conocido también como fotosíntesis, requiere un catalizador que es un 
compuesto d e color verde llamado clorofila y requiere, además, energía en forma d e 
luz. 
La glucosa, llamada también dextrosa, azúcar de uva, azúcar de maíz, etc., se halla 
en abundancia en las uvas y en el maíz tierno o "choclo", así como en diversas frutas 
donde se la encuentra asociada con otros azúcares como la levulosa y la sacarosa. 
Cuando los almidones y los disacáridos son ingeridos por los animales o el ser humano, 
al atravesar el apara to digestivo, se transforman total o parcialmente en glucosa, la 
misma que es llevada por la sangre hasta Jos tejidos (células) para que éstas puedan 
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cumplir con sus funciones vitales. La g lucosa es fu ndamental para el ad ecuado 
funcionamiento d e las células, es como el combus tible que lns hace mover. 
La g lucosa es menos dulce que el azúca r común y no n ecesita digestión pa ra ser 
absorbid<1 en el in testino. 
Rango de glucosa en el ser humano 
Hay s iempre en la sangre una cantidad d e g lucosa que es indispensable pnra la v ida, 
e l término medio d e una persono en ayunas es de un gramo d e g lucosa por cada litro 
de sangre o de lOú miligramos por rn da decilitro d e sang re. 
En genern l, para una persona norn1al, es d ecir, que no sufre de diabetes, el rango de 
concen tración d e g lucosa en la sangre es la siguiente: 
80 - 120 mg / d l 
Glucosa industrial 
Lo glucosa también se prepara indus trialmente por hidrólisis d el almidón, que no es 
o tra cosa que un poli sJcárido fo rmado por una multitud de moléculas d e g lucosa, que 
se encuentra en abunda ncia en los cereales, tubérculos (papa, ba t<1tu), algunas raíces 
como la yuca y en ciertas fruto s. 
Se presenta como cris tales blancos inodoros, de ~.a bar dulce, muy sol uble en el agua. 
Si la g lucosa no es pura no se consigue cri sta lizad a y se muestr<l corno jarabe espeso 
empleado principalmente en la fribricac ión d e caramelos. 
1.1.4 Ins ulina 
La insulina es una hormona d el páncreas indispensable para el aprO\·echamiento de 
lo g lucosa en el o rganismo, pues permite com·ertir el azúca r, los almidones y otros 
alimentos en la energía que se necesita para la vida diaria. En consecuencia, constituye 
una gran ayuda para el trata miento d e la diabetes. 
La insulina es una proteína y, como tal, es una molécula mu y pequeña que sólo contiene 
254 á tomos de ca rbono, 337 de hidrógeno, 65 de nitrógeno, 75 d e oxígeno y 6 de azufre. 
Además, en e lla están presentes o disponibles 17 aminoácidos, de las 24 p osibles. 
Corno se silbe, las proteínos son susta ncias ni trogenadas de elevad o peso molecul ar; 
cuyo no mbre prov ie ne de la voz gr iega proteios, qu e significa " d e primera 
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importancia". Las moléculas de proteína se forman por la unión de ami noílcidos, 
que son molécu las e le mentales, m edia nte u n e nlace p e ptídico (d e ca rbono y 
nitrógeno). Así, el grupo amino ( H~) de un am inoácido se une a l g rupo ca rboxi lo (-
COOH) de o tro aminoácido, liberando unél molécula de agua. 
Luego del brillante descubrimi.cnto de la insulina, en 1921, por Fred erick Grant Banting 
y Charles Herbert Best, en el año 1955, el Dr. Frederick Sanger y su equipo d e la 
Univcrsidéld d e C 1mbridge, tras 10 años d e investi gaciones, logrnron d eterminar la 
estructura molecular d e In horm ona, estableciendo la secuencin d e an1inoácidos que la 
conforman. Se probó que la insulina está constituida por dos cad enas polipeptídicas -
cndenas A y B - unidas entre sí merced a dos puentes bisulfídicos. La cad ena A consta 
de 21 aminoácidos y lél cadena B, de 30. 
El trabajo reali zad o por Sa nger consisti ó en dilucidar no solo la estructurn total de la 
m olécula de ins ulina, sino también e l o rden en e l que se organizan las distintas 
subunidades d e aminoácidos. Esta secuencia es crucial: un solo cambio en l<i p osición 
d e un aminoác ido dentro d e la molécul a puede hacer cambiar la funci onalidad de la 
proteína . 
Para conseguir esto, Sanger y su equipo utiliza ron el método tradicionéll empleado 
por los químicos para estudia r las g randes molécul as: romperlas en fragmentos y 
coloca rl as nuevamente junt<ls como las piezas de un rompecnbezas. La rotura completa 
d e la molécula sirve parn identificar los aminoácidos, pero no dice nuda acerca d e 
como están ordcnudos. 
Sin embargo, el científico consigu ió fraccionar la molécula de ins ulina en su s d os 
cadenas. Demostró que una cadena se iniciaba con glicocoln, mientras que la segunda 
se iniciaba por fi'11 i In In n inn. 
Así, la cadena d e glicocola qued ó como sigue: G licocola - isoleucina - valina - ácido 
g lu tám ico - ácido glutámico. Tras un a11o adicional de trabajo, ta mbién se logró 
identifica r y situa r los aminoácidos (30) de la cadena de feni lalanina. 
Las células beta d e los islo tes de Langerha ns del páncreas producen la hormona 
insulina, que se libera a utomnticamente a la vena porta en respuesta a un aumento del 
azúcar d e Ja sangre. El hígndo ¡:¡bsorbe nlred edor de un 50 % de la insulina d e la sang re; 
el resto permanece en la corri ente sanguínea, con una vida media de entre 5 y 8 minutos 
en p ersonas sanas. 
Función reguladora de la insulina 
La función fi sio lógica d e la ins uli na es regular (controlar) el nivel de gl ucosa en la 
sangre. Por lo genera l, esta tasa es de 80 - 120 miligramos por d ecilitro. Sin emba rgo, 
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tra s una comida y en función de su índice glicémico, el nivel pued e eleva rse d e 
ma nera espectacular. 
Una comida compu esta en su m ayor pa rte d e p ro teínas, g rasas y mu y pocos 
carbohidratos, prod ucirá una respuesta glucémica reducida, mientras que una comjda 
rica en monosacá ridos (ca rbohidratos simples, como el azúca r) ca usa rá una gran 
respuesta glucémica. Cuanto más elevada sea esta respuesta, mayor será la presencia 
de azúcar en la sang re y, por tanto, se secre tará más insulina. 
Las comidas que hace mos habitualmente pueden elevar la concentración de glucosa 
en songre a 140 miligramos por d ecilitro. 
Las células beta d el páncreas son capaces d e reconocer el incremento d e glucosa y 
liberar insulina en 30 segundos, que se une a un transportador de proteína de la sangre 
que conduce los m acronutri entes y los rnicronutrientes a los miocitos (las células 
muscu lares), los hepntocitos (las células d el hígad o) y los ad ipocitos (las células grasas). 
Al introducir la glucosa en esas células, la insulina logra restablecer el ni vel d e glucosa 
en sangre en d os horas. 
Dad o que la hipertrofi a es nuestro principal objetivo, nos centraremos en la acti vidad 
que desempeña la insulina en las células musculares. En primer lugar, pa ra que la 
insulina tenga a lgún efecto en los müsculos, d ebe unirse a un receptor de insulina. 
Este receptor esta compuesto d e dus unidades alfa, situadas en el ex terior d e la célula. 
Y d os unidades beta, que a trav iesan la membrana y ll egan ¡:i J cítoplasma celula r. 
Cuando la insulina se une a una unidad alfa, autofosforila (añade un fosfa to) la p roteína 
tirosina quinasa. La ahora más nctiva tirosina quinas¡:¡ actúa como otro importa nte 
mensojero y estimula otras reacciones bioquímicas intracelulares. Una d e las más 
significa tivas pa ra los culturis tas es la tra nslocación de los receptores G lut-4, q ue se 
desplazan d el citoplasma a la membrana celular. La translocación de la proteína Glut-
4 incrementa él numero d e receptores de insulina activos en la m embrana celula r, lo 
que permite que la sangre absorba más nutrientes. El resultnd o es que la glucosa y 
otros nutrientes se introducen en la célula y desaparecen de la sangre, con lo que el 
nivel d e glucosa en sangre recupera la norma lidad . 
Cabe des tacar que lo fund am e ntal no es la cantidad d e m oléculas d e g lucosa, 
aminoácidos y crea tina que llega al exteri or de Ja membrana celular, sino la cantidad 
d e esos compuestos que absorben los transportadores celulares. En los miocitos, existen 
d os transportadores d e glucosa, los C/111-1 y los Clut-4. Se considera a las proteínas 
Glut-1 los transportadores básales d e la glucosa porque su p resencia en la membrana 
ce lular no va ría. En o tras pa labras, las células muscula res poseen un número 
d eterminado de proteínas Glut-1 en la membrana celular para transporta r glucosa. 
Sin emba rgo, las p roteínas G lut-4 reciben el nombre d e transportadores inducibles 
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d e glucosa, pues se d esplaza a la superficie de la célula en respuesta a la insu lina o a 
lt1 con tracción muscular. 
De hecho, el ejercicio físico aumenta é l numero de proteínas C/ut-4 de la membrana 
celular y, por consiguiente, la sensibilidad a la insuli na. Los deportis tas d eben tener 
presente que, cuando se trata d e maximiza r el desarro llo muscular, ind uc ir un p ico de 
insulina en el momento oportuno puede marca r una diferencia decisiva. 
En síntesis, la insulina es la hormona que ayuda a las células a capta r la glucosa o 
azúcar de la sangre. La insulina producida por el páncreas se d ir ige hnc ia la sang re a 
través de l,1 vena portJ y de a llí se dispersa a la superficie d e las d iversas cél ul<ls d e l 
o rganismo. Después, la molécul.1 de insulina se une a su receptor y permite que p<i se 
la glucosa. 
La insulina es como una llave que perm ite abri r la puerta de la célula para que ingrese 
la glucosa, la misma que es asimilada en forma de energfo (ca loríns) y desechJda en 
forma de agua por el sistema excretor y de dióxido de carbono (CO,) a través d e los 
pulmones. -
En nyunJs, cuando se ha dejado d e comer durante algún tiempo, el pñncrcus secreta 
una cantid<id muy pequeña de insul ina hacia la sangre, esto se conoce co rno i11s11/i11n 
/lnsn/. Por el contrario, cuand o se ingieren los a limentos, el azúcar en la sangre a umenta 
notoriamente, aumentando también en fo rma au tomática y proporciona l la ca ntidad 
de insulina , lo que se conoce como i11s11/i11n prmzdinl. Es J sí como se regula y cont rola , 
na turalnw nte, el exceso de glucosi'l en la sangre. 
Producción de la Insul ina 
Hemos sostenido recurrentemente que la insulin i'l es una hormona y, más que una 
h ormona, es una proteína formada pur 51 aminoácidos, que inten'iene en los procesos 
m etabólicos de lél g lucosa en el se r humano. Estas moléculas son in finitélmente 
pequeti éls, tJnto que no se pueden ver con el ojo huma no. 
En la actua lidad , sólo se conocen d os formas d e prod uc ir insu lina h uma na: La 
insulinél extraída del páncreas d e animales (bovino, porcino), y la insulina sin tética 
obtenida empleando la tecnología de la recombinac ión d el ADN (DNAr, por s us 
siglas en inglés). 
Sobre la base de los estudios de Banting y Best, quienes descu brieron Ja insulina, en 
octubre de 1923, los labo ra torios Canna ught d e la Unive rsidad d e Toron to, e n 
asociación con el labora torio Eli Lil ly and Co. , produjeron y comercinl izaron por 
pri mera vez en la historia la insulina llctin ®, fabricada sobre la base de páncreas de 
origen bovino. En aquellos días se requerían 10,000 libras de glándulas pancreáticas 
de bovinos y/o cerdos, para producir una libra de insulina. 
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El conocimiento d e la estructura molecular de la insulina aportado por Frederick 
Sanger permitió, en los años 70, producir insulina humana semisintética . En efecto, 
el conocimiento d e la similitud existente entre la insulina porcina y la humana, los 
que diferían solamente en el aminoácido terminal de la cadena B (alanina en vez d e 
treonina) d el primero respecto al segundo, ll evaron a la conversión enzimática de la 
insu lina porcina a humana, sustituyendo alanina 8-30 porcina por treonina. 
La ins ulina p roducida haciendo uso de la tecnología DNA recombinante (rDNA), es 
uno de los logros más extrao rdinarios de la biología molecular. A partir d e ésta técnica, 
algunas células, como bacterias o células de levadura, se pueden modificar por vía 
gené tica hasta producir una molécula de insulina de estructura semejante a la humana. 
El 28 de agosto d e 1978, David Goedel, del Genentech Inc., anunció la obtención y 
producción de li1 primera insulina biotecnológica a partir de la bacteria gram nega tiva 
Eschcrichia coli. Cuatro a1ios d espués, los laboratorios Eli Lilly and Co., comercializaron 
la primern insulina d e tecnología rDN A denominada H1111111/i11 ®. 
El término de insulina humana se refiere al hecho d e que la estructu ra molecula r de 
la insuli na , d e origen animal y bacteriam1, es idéntica al de la insu lina producida por 
los seres humanos. 
1.2 CLASES DE DIABETES 
1.2.1 Diabetes insípida 
Es la enfermed ad que se caracteriza po r la emisión diaria de volúmenes considerables 
de orina (va rios litros), debido a una falla de la hipófi sis, que no segrega la ho rmona 
<'nsoprcs inn, de propied ades antidiu ré ticas, en cantidades suficientes. 
La hipó fi sis es una glándu la endocrina, situad a en lri base de l cráneo, que tiene 
como función principa l regular tod o el sistema endocrino del ser humano, lo cual 
involucra a los testículos, páncreas, riliones, ütero, etc. 
La vasopresina es una hormona polipeptíd ica, que fa vo rece la reabsorción acuosa a 
nivel d el tú bulo renal y aumenta Ja presión sanguínea. Es elaborada po r el hipotálamo 
(neurosecreción) y segregada por el lóbulo posterior d e Ja hipófi sis. 
Debido a la insuficiencia d e la hormona vasopresina, que se ve imposibilitada d e 
eje rcer s us propiedad es antidiuréticas, la diabe tes ins ípida se ca racteriza, además, 
por Ja p resencia m asiva d e glucosa en la orina antes que en la sangre. 
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J.2.2 Diabetes mellitus 
La Di<ibetes Mell itus, es el nombre que se le ha d ado a un g rupo d e enfermed ad es 
carac te ri zad as po r la incnpacidad de l or ga ni s m o d e m eta bo liza r la g lucosa 
correctamente. Diabetes es una pa labra griega que signi fi ca "a travesa r" y, 111cllit11s, es 
una \·oz la tina que se trad uce como "miel", de modo que la pa labra compuesta diabetes 
111el/it11s significa sim p le y lla nll menle "dulce como la miel" . 
En la diabe tes mellitus, también conocida como diabetes saca rina, el azúca r de los 
alimentos, sintctizlld os por hi digestión él su form a btísica como glucosa, no son captados 
por las células, lo cua 1 se debe bien i1 u na fa Ita de insulina o a la presencia d el fen ómeno 
conocido conw " resis tencia a la insulin<1", q ue consiste en la d efi ciencia d e las células 
para a provecha r en fo rma eficiente los efectos de la hormona. 
Por esta razón, la glucosa se qued,1 flotando y circulando en la sangre y los diabéticos, 
no tratados, muestran altos ni, ·eles de concentración de azúca r en la sangre (glucemia) 
de m ane ra soste nida. C ua ndo la ca ntidad d e g lucosa en sa ng re es mu y a lta, 
genera lmente por encima de los 180 mg / di, una pa rl e pasa a la orina d a ndo origen a 
la gl11ros11 rin. 
El ni,·el d e glucosél en lél sang re, a pcirtir d el cual se espa rce parte de ésta en lél orina, se 
conoce con e l nombre de 11111/Jml rt'11n l . 
Las alterac iones d el m ctélboli smo d e los hid ratos de ca rbono se acompai1an de o tras 
a lteraciones metabólicas en el organi smo. 
1.3 TIPOS DE DIABETES MELLITUS 
1.3.1 Diabetes me llitus tipo 1: Insulino dependiente 
Es la diabetes 111cllit11s i11s11/i110 dcpc11dic11te, una enfermedad que se ca racteriza por la 
des trucción d e las células bctél d e los islo tes d e Langerhans del pá ncreas que p rod ucen 
normalmente la insul ina . Nad ie sabe qué causa la d iabetes tipo 1, lo cierto es que de 
pronto e l cue rpo produce nnti cuerpos que a taca n y d a iia n sus p ropias cé lulas, 
específica men te las del páncreas. 
Las células del organismo no p ueden cap ta r la g lucosa contenida en la sangre, pues, 
no exis te insulina o hay mu y poca cantidad; consecuentemente, las cél.ul as permanecen 
en "ayunas" y la concentración d e glucosa en sangre se mantiene muy elevado, 
obligand o a la inyección subcutánea de insulina a rtificial, d esd e donde es absorbida 
paulatinamente a la sang re. 
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Todavía no se ha p roducido ninguna insuli na que p ued a medicarse oralmente, toda 
vez que, siendo una proteína, su absorción por la boca sufr iría los estragos de las 
enzimas d el estómago y del intestino delgado. Tampoco se conoce ningún medio para 
"resucitar" las célu las destru idas que producen la insulina en el páncreas. Por eso, la 
terapia por inyección de insulina subcutánea d e ésta enfermed ad es necesaria para el 
resto d e la vida del di abéti co. 
La cantidad d e insul ina que se inyecta cadll díll depende de varios factores. Cuando 
no se produce ins ul ina absolu ta mente, las inyecciones susti tu yen completamente la 
fa lta de producción hormona l del organi smo, y si por defecto se prod uce alguna 
cantidad las inyecc iones comple mentan la acc ión d e es tll producció n endógena 
d eficita ria. 
La d iabetes insuli no d ependien te se ma n ifies ta en la mll yoría d e los casos a temprana 
edad, en niños y jóvenes, por lo que también se le conoce como din/Jetes j11ve11il. En el 
caso de Lima, entre 1985 y 1994, según el Proyecto DlAMOND d e la Organi zación 
Mundia l de la Sa lud, se registró el 66% de casos en niiios d e 10 a 14 años. 
1.3.2 Diabetes mellitus tipo 2: No insulino dependiente 
Esta es la din befe::; 111e/lit11s 110 i11s11/i110 dcpendic11fe. En este tipo de diabetes no se destruyen 
las células pancreá ticas generadoras d e insulina. 
En este caso, las célul as sí producen insulina, au nque muchas veces en fo rma 
insuficiente comparad o con personas no d iabéticas. Si n emba rgo, la mayoría de las 
veces, la acumulación d e glucosa en la sangre se debe a un defecto él nivel de la 
acción d e la insulina, en la que las células musculares y las grasas del organismo no 
asimilan la acción de esta hormona d e manera efi ciente, sino en for ma parcial. 
Así pues, las células, a pesar de con ta r con insu lina suficiente no la aprovechan al 
cien por ciento, cap tando menos glucosa de la sangre de la que disponen. Esta 
deficiencia pa rcia l de acción d e la insulina se conoce como "resistencia a la insul ina". 
De es ta manera, la id ea d e que la diabetes mellitus en sus d os variantes, Tipo 1 y 
Tipo 2, se debe a una fa lta absoluta o relativa de la hormona insu lina ha sid o superada 
totalmente, pues el descubrimiento de receptores a la insu lina G/1111 y G/1114 en la 
membrana celular y de transportadores intracelul llres específicos de la glucosa en 
dife rentes órganos, así como, la existencia de un comp lejo mecan ismo enzimá tico al 
interi or d e la célula, ha n llevado a un m ejor conocimiento de ese fenómeno conocido 
como "resistencia a la insulina", aunque todavía sigue siendo un proceso difícil de 
exp lica r, ya que están involucrados inclusive aspec tos genéticos, presenta ndo a la 
d iabetes como un fe nómeno rea lmente complejo, tanto que nos a treveríamos a decir 
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emulando a Sir Willi a m Os le r que: "E l m éd ico q u e compre nda toda s las 
m anifestaciones clínicas de la d iabetes, hab r<l comprendido toda la medicina". 
La diabetes mellitus no insulina d ependiente, es la consecuencia de todo lo explicado, 
insuficiencia de insulina o resistencia a la insulina, y aunque su intensid ad es menor 
que la de la diabetes insulina dependiente, yn que los síntomas son menos prominen tes 
y sufribles, no se puede descuida r su tratam iento. Una terapia inadecuada puede hacer 
que la frnse "no insulina dependiente" aplicable a la fase inicial de Ja enfermed ad se 
Yen comprome tida en las etnpas pos teriores cuando sea necesa rio un control ma yo r e 
intensivo d e la glucosa en In sangre. 
La~ personas que adolecen de esta enfermedad , pued en cont rola r sus ni ve les d e 
hipergliccmia rea li zando d ietas, reduciendo su peso (en caso d e que sean obesos) o 
ing iriendo comprimidos qu e contienen reactivos que retraza n la digestión de los 
carbohidra tos como Ja ACARBOSA y el MIG LITOL o q ue agilizan la acción d e la 
insuli na como la TROG LITAZON A. 
En general, las personns que d esarrollan diabetes mell itus Tipo 2, suelen ser ad ultos, 
genera lmente de edad avanznd a. 
La d iabetes no insulina d epend iente es la fo rma más común de es ta enfermedad. 
Represent,~ entre un 90 n 95% de los casos reportados d e diabetes. En la actual idad, 
está p or adquirir proporciones epidé micas, d eb id o a l a umento en el número de 
ancianos, parti cularmente en Jos Estados Unidos y Europa, a la grn n incidencia de 
obesidnd y a la consta tación de que las personas lleva n un estilo de v ida cada vez más 
sed <:> ntaria. 
1.3.3 Diabetes gestacional 
Es la apa rición del fenómeno hiperglicémico d ur,111te el embarazo, que afecta de 2 al 
S(Yo de las mujeres, y que desapa rece una vez transcurrido el periodo de alumbramiento. 
1.4 FISIOLOGIA DE LA DIABETES 
1.4.1 El aparato digestivo 
El npnrnto d(c;:es tivo es un con junto d e cavidad es, órganos y tejidos cuya fu nción es la 
de p reparar los alimentos que ingiere el ser humano y llevarlos a un estado tal que 
los haga aptos para pene trar en la sangre y la lin fa, para ser aprovechad os por el 
organismo. Además, parte del tubo diges tivo esta destinad o para expulsa r al exterior 
todas aquell as sustancias que no ha yan sido absorbidos por el orgunismo. 
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Es preciso indica r que los alimentos no solo son sometidos a un p roceso que los 
d esmenuza físicamente, sino ta mbién son expuestos a la acción b ioquímica de 
fermentos o enzimas q ue los descomponen hasta sus elementos más sencillos, los cuales 
serán absorbidos por el organismo para la formación y reparación de sus tejidos y 
pa ra la producción de ca lor y energía muscula r. 
El apa rato d igestivo se divide en dos partes principales: a) El tubo d igestivo, que 
contiene numerosas glánd ulas digestivas pequeñas y, b) Glándulas anexas. 
El tubo digestivo 
El tubo d igestivo, como su nombre lo ind ica es un tubo largo e irregu la r, que p resenta 
pa rtes ensanchadas y otras estrechadas, y q ue se extiende d esde la boca hasta el 
ano. Las parles estrechas están dotadas de un músculo circu la r o esfín ter, que se abre 
cuando es necesario, estableciendo límites entre un órgano y otro. 
Si rea lizamos un corte transversa l del tubo digestivo observaremos que está formad o 
esencialmente por 4 capas q ue, contando d esde su pa rte interior hacia el exterior, 
nos permite d istingu ir a la 11111cosn, s11b11 111cosn, la cnpn 11111srnlnr y la cnpn externa (serosa 
o celulosa). De ellos, la mucosa es la capa q ue entra en contacto d irecto con los 
alimentos a través del epitelio y, en su mayor parte, contiene glándulas útiles pa ra la 
digestión. 
El tubo digestivo se ha lla fo rmado, de arriba hacia abajo, por los siguientes órganos: 
Boca, fnringt>, esófngo, estó111ngo, intestino delgado e intestino grueso. 
La boca.- Se halla situad a en la parte inferior de la ca ra, por d eba jo d e las fosas 
n<1sa les. Tiene la forma d e un tubo aplanado de arriba hacia abajo, con un orificio 
anterior y otro posterior, y esta limitada por cu atro paredes: Una superior, otra 
inferior y dos la tera les. La boca es la p arte del tubo d igestivo que más mod ificaciones 
presenta. 
Son parte constitutiva de la boca los d ientes y la lengua. Los d ien tes, son p iezas 
óseas d uras, 32 en personas adultas, de colo r blanquecino, que s irven pa ra la 
masticación o trituración de los alimentos. La lengua es un órgano que ocupa buena 
parte de la cavidad buca l, está formado por numerosos músculos que la dotan de 
gran m ovilidad, s u ca ra superior y sus bo rdes están reves tidas por una mucosa 
formada por unas salientes denominadas papilas. 
La faringe.- Es una cavidad situada por delante d e la columna vertebral cerv ical (del 
cuello) y por d etrás de la nariz, la boca y la la ringe, común a las vías respiratorias y 
digestivas, que se cruzan en ell a en fo rma de una aspa (X) . Tiene la forma de un tubo 
ala rgado de unos 13 centímetros, más angosto en sus extremos que en su parte media. 
El esófago .- Es un tubo casi vertical, colocado por d elante de la columna vertebral, 
que se abre p or a rriba en la faringe y abajo d esemboca en el estóm ago p or un orifi cio 
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llamado cnrdins. Mide unos 25 n 30 cen tímetros d e largo y está destinado a conducir 
los alimentos desde la fa ringe hnsta el estómago. 
El estomngo.- Es la porción más dilatada d el apa ra to digestivo y ti ene la forma de 
una bolsa membra nosa. Presenta una capacidad de 1800 ce. a 2000 ce., es decir, 
unos 2 litros. Se comunica con el intestino d elgado a través del píloro, un orificio 
formad o por una esfínter o músculo circular que permanece habitua lmente cerrado. 
La mucosa d el estómago es a terciopelada y esta provista d e pliegues. Tiene en su 
espesor unos 8 millones de peque11as glándulas que segreg<m algunas pcpsi11n y las 
otras ricido clnrl1 ídricn, con predominancia d e estas últimas que se asientan en la parte 
inferior del estómago. 
El i11testi110 delgado .- El intestino d elgad o es un tubo de unos 6 a 8 metros d e largo 
y de un diáme tro de unos 3 centímetros, que se inicia en el píloro y termina en la 
válvuln ileocccnl, ubicada en el comienzo d el intestino grueso. Este tubo consta de tres 
partes: duodeno, ycy11110 e ílc•o11. 
El duodeno es la primera parte del intestino d elgad o. No es móvil , está formado por 4 
porciones, las tres primerns rodea n y se hallan adheridas a la cc1beza d el pá ncreas. En 
la parte media de la scgundil porción d esembocan, en las llamadas cnnínrnlns, los 
conductos que traen fermentos digestivos, siendo la más grande e inferior la llamada 
n111polln de Vatcr, donde desembocan conjuntamente el colérloco (que trae la bilis) y el 
conducto principal del p<lncreas o d e Wirs1111g . Por la carüncula más pequeña y alta 
d esemboca un canal accesori o del páncreas. 
El yey uno es la parte que sigue al duod eno y no tiene límite definido con el íleon que 
es la última parte d el intes tino delgado. 
Para Jos efec tos d e nuestro estudio es importante mencionar el papel que d esempeña 
la mucosa d el intestino d elgado. Esta posee unos pliegues transversa les llamados 
válv11/ns co1111ivc11fcs, en un nlimero entre 600 y 900, que permite hacer m ás amplia la 
superficie que se pone en contacto con los alimentos. Además, presenta una cantidad 
enorme de pequer1as vellosidades que interv ienen en la absorción de las sustancias 
digeridas. 
O tros elementos que se encuentran en el intestino d elgado son lasglríwfulns de Brwrner, 
que segregan mucus, y las glri11rf11/ns de Lieberku/111, que segregan e l j ugo intestinal d e 
gran acción digestiva. 
El intes tino grueso .- Su longitud varía entre 1.60 y 2 metros, presentando un diámetro 
entre 6 a 9 centímetros, más d el doble que el correspondiente al intestino delgado. Se 
di\·ide en numerosos segmentos: ciego, co /011 nscendmte, co /011 trnnsverso, colon 
descmde11 te, co/011 ílevpcluin110, recio y nno. 
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Las glándulas anexas 
Son aquellas que conjuntamente con las glándulas de la mucosa gástrica e intestinal, 
producen los jugos digestivos. Así tenemos, sucesivamente, las glándulas sa livales, el 
hígado y el páncreas. 
Glandulns saliv ales.- Exis ten tres pares d e g lándulas sal ivales importantes: Las 
parótidas, las su /1111axilares y las su/Jlingua/cs. 
Las parótidas son un par de glándulas situadns debajo del oído y d eln1s d e la mandíbula 
inferior. Son las de mayor tamaño y desembocan en la ca ra interna de las mejillas por 
medio de los canales de Ste11011, que llevan la sali va muy líquida que producen. 
Las submaxila res están situadas debajo de la mandíbula in ferior y por encima del 
hueso hioides. Producen una sali va más espesa que son llevadas por los conductos de 
Wharton a ambos lados del frenillo de la lengua. 
Las sublinguales son las glándulas más pequeñas y su sec reción se vierten por \·arios 
conductos en el piso de la boca, por debajo de la lengua . 
El hígado.- Es el labo ratorio del cuerpo humano. Se hall <1 si tuado en la p<1rte alta y 
derecha del estó mago, debajo del diafragma. Es la glándula diges ti va más grande 
del organismo y pesa entre 1,5 y 3 kilogramos. Tiene un color rojo oscuro. 
Este órgano cumple cerca de 80 funciones y en el se realizan más o menos 5 mil tipos 
diferentes de reacciones químicas. Para el cumplimiento de tales funciones, el higado 
re.cibe en 24 horas, 2 mil litros de sangre, lo que hace que en 70 años procese 
aproximadamente 1,5 toneladas de proteínas y tmos 12,5 toneladas d e carbohidratos. 
Su cara superior es lisa y convexa, mientras que su cara inferior es cóncava y presenta 
3 surcos que forman una H y que dividen al higado en 4 lóbulos: El derecho (muy 
voluminoso) , el izquierdo, bastante más delgado, y d os pequeños. Uno anterior o 
cuadrado y otro posterior o de Spligel. 
Por el surco que forma la parte transversal de la H llegan al hígad o los vasos sanguíneos 
que necesita pa ra su nutrición y para obtener sustancias para sus funciones, entre 
ellos la arteria l!epríticn y la vena porta, y los canales que transportan la bilis. Las demás 
secreciones del hígado son internas y se vuelcan en la sangre. 
La bilis es un líquido algo viscoso, amari llento o verdoso, de sabor amargo, segregado 
por el hígado, de d onde flu ye directamente al intestino delgado (duodeno) o se acumula 
en la vesícula biliar, y que sirve al igual que e l jugo pancreá ti co para la digestión. Está 
compuesta en su mayor parte por una solución acuosa de sales biliares, colesterol y 
dos pigmentos: La /Jiliverdina (de color verde) y la bilirrubina (rojo). 
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Cons titu yen las Víns Biliares: los pequeños cana les q ue reciben la bi lis que p roduce e l 
hígad o, que se van reuniendo en conductos d e ta maño cada vez mayor, hasta queda r 
reducidos a dos, uno p roveniente d el lóbulo derecho y el o tro prove11iente d el lóbulo 
izq uierdo, que se reúnen en uno solo llamado co11d11cto /Jepático. Este recibe más adelante 
el co11ri11 L"to císt ico proveniente d e la \·esícula biliar. El conducto hepá tico se transforma 
a sí e n e l d enominad o co11d11cto co lfdoco, desp ués de haber recib ido el císt ico, 
d esembocando en la parte m edia d e la segunda porción del duodeno en el in test ino 
d elgad o. 
La vesícula bilinr recibe la bilis que segrega el hígado, cuando no es necesa ri a para In 
digestión, h.K iéndola más concentrada, abso rbi endo buena parte del agua que contiene. 
Luego, d ura nte la d igestión, Ja \·esícula biliar se contrae, volcando a través de los 
conductos cístico y colédoco su contenido en el d uodeno. 
En e l hígad o se p rocesa n cerca d e 80 funciones, cuya interacción prod uce más de 5,000 
reacciones bioquímicas, que le permiten reali zar diversas funciones, entre las más 
importantes tenemos las siguientes: secreción de bilis, formación de gl ucógeno, fijación 
d e la g rasa, síntesis de p roteínas esenciales para el organismo, contribución a la 
formación y destrucción de los hematíes y a la desintoxicación del cuerpo. 
El ptÍ11crens.- Es una g lándula anexa del <i parato d igestivo, situada en la cavid ad 
abdo mina l por d etrás d el peritoneo. Su nombre proviene d el vocablo griego páncreas, 
d e pn11, tod o, y Krens, ca rne. Tiene la forma d e una lengua humana dispuesta en 
form a horizontél l deba jo d el estómago, d istinguiéndose en el"la tres partes: cnbezn, 
rncrpv y co/n. 
La cabeza, q ue se encuentra en el extremo dC'recho, rodeada en su mayor parte por el 
duodeno, es d e forma red ondeada. El cuerpo, que es la parte intermedia, ala rgada y 
un poco más estrecha. Final mente, la cola, que está en el extremo izquierdo y termi na 
en punta. 
De la cabeza, sa len dos conductos excretores: el p ri ncipal, conocid o como conrfucto 
ric Wirsung que d esemboca conjuntamente con el colédoco en el d uodeno a través de 
la pnpiln de Va ter, y el accesorio, también conocido como el co11ducto de Rivi1111s o 
Snntorini que conecta al duod eno a través d e una am polla o papila accesoria. A mbos 
conducen al tubo digestivo el jugo pancreático, que es una sustancia que con tiene 
tres fe rmentos: n111ilnsn, tripsinn y lipnsn. 
En realidad, desde inicios del s iglo XX, se conoce que las glánd ulas d el páncreas están 
compuestas por dos tipos de tejidos: nci11nr e i11sulnr, que corresponden a las célu las 
nlfn y beta, respectivamente. Los tej idos insulares son aquellos a los q ue, en 1893, el 
histc> logo francés Gusta ve Lág uese d enominó "islotes d e Langerhans", que contienen 
a las células beta, responsables de la secreción endocrina o interna de la insul ina 
directamen te a la sangre. 
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Como p odrá aprecia rse, el páncreas cumple doble fu nción sec retora: Exocrina o 
externa, generando los fermentos del jugo pancreático, producidos por las células 
acinares, que son llevados al duodeno, y endocrina o interna, a partir del cual las 
células beta de los islotes d e Langerhans producen la hormona insuli na que permite 
el aprovechamiento por parte d el organismo de los glúcidos o ca rbohidratos. 
Sin embargo, la insulina no es la única hormona endocrina que secreta el páncreas, 
pues, también produce la hormona l ipocnico, que interviene en las transformaciones 
que sufren en el interior d el organismo los lípidos o grasas. 
Además de Ja secreción ex terna d el jugo pancreático, el p áncreas tiene carácter 
endocrino, es decir, también rea liza secreción interna . 
1.4.2 Fisiología de los alimentos 
Se estudiará la forma en que los a limentos son preparados física y químicamente en el 
tu bo digestivo para que las sustancias puedan ser absorbidas en el intestino, y luego 
asimi lados por los distintos tejidos y órganos. 
Así, eslud iar.~mos sucesivamente la digestión bucal, la degh:ción, la digestión gástrica, 
la digestión en el intestino delgado y, finalmente, en el intestino grueso. 
La digestión bucal 
Los alimentos sólidos o pastosos, ºson masticados y triturados por la acción de los 
d ientes, que mecánicamente los reducen a partículas pequeñas. Mientras que los 
líquidos son deglutidos ráp idamente por la boca sin preparación bucal previa. 
Al mismo ti em po, los a limentos se empapan con la sa liva, es deci r, sufren un proceso 
de i11snlivnció11. La saliva es un líquido de reacción débilmente alcalina, que contiene 
además d e algunas sales, un fermento llamado ptinli11n, y una pequeña cantidad d e 
mal tasa. La ptialina actúa sobre el almidón, d e preferencia el cocido, haciéndolo soluble 
y luego desdoblándolo en dextrina, eritrodextrina y acrodextrina, que finalmente se 
transforma en maltosa. 
La ptialina actúa sobre el bolo nli111enticio aún después de que éste haya sido deglutido 
hacia el estómago, pues los a limentos no se mezclan d e inmediato con el jugo gástrico 
cuya reacción ácida neutraliza la acción de la saliva. 
La saliva es segregad a cuando se mastican alimentos, pero también cuando se apetece 
algún alimento, de all í que sea común d ecir "se me hace agua la boca". Además, 
tiene otras funciones como mantener limpia d e gérmenes a la boca y humedecer los 
alimentos para facil itar su deglución. 
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Deglución (el acto de tragar) 
El bolo alimenticio es deglutido en la s iguiente forma: Primero, el bolo es colocado 
sobre el dorso de IJ lengua, luego, la persona deja de mastica r y respirar, cierra Ja boca 
y aplica la punta de lt:1 lengua contra la pt:1red anterior del pa lada r, haciendo d eslizar el 
bolo hacia el istmo de las fa uces. Mientras no haya pasado más a llá del velo d el paladar, 
la deglución puede detenerse a volun tad, después es involuntaria. 
Para que el a limento líquido o sólido no se pase a la nariz al tragar, el velo del pa ladar 
cierra la faringe, y pa ra que no se pase a Ja la ringe, ésta se eleva y se cierra la epiglotis. 
Los músculos de la fari nge se contraen impulsando el alimento al esófago, éstos a su 
vez también se contraen con el mismo fin en forma d e ondas progresivas llamadas 
peristá 1 ti ca s. 
La digestión gástrica 
El ca rdias, o rifi cio superior del estómago, se re laja y permite el acceso d el bolo 
alimenticio de l esófago a l estómago, donde es sometido a acciones mecánicas y 
quím icas. Los procesos químicos d e l estómago, por acción d e l jugo gástrico, 
transforman el a limento en un líquido ácido llamado quimo. El jugo gástrico es 
segregado por las glándulas de la mucosa del estómago. 
El jugo gástrico contiene ácida clorhídrico y fermentos, como la pcpsi11n, que en un medio 
ácido actúa sobre las albúminas transformándolas en compuestos más simples llamados 
a lbumosas y peptonas. También contiene el cunjo o re11ina, que coagula la caseína de la 
leche, y, la lipnsn gáslricn que actúa sobre las grasas. 
El vaciamiento del estómago se prod uce eliminando rápidamente el agua que contiene 
transportá ndolo en su mayor parte hacia el duodeno, una pequeña cantidad es 
absorbida directamente por el estómago. Los demás a limentos ta rdan más dependiendo 
de la clase de a limento y d e la cantidad. Una comida pequeña puede d emorar entre 1 
y 4 horas, mientras que una comida abundante puede demorar de 6 a 7 horas. 
Se ha observado que los hidratos de carbono o glúcidos son los que, ingeridos solos, 
sa len más rápido del estómago, seguido en las mismas condiciones por las proteínas 
y, fina lmente, por las grasas. La mezcla de a limentos retardan la digestión. 
El quimo, sustancia ácida formada por la acc ión de l jugo gástrico sobre el bolo 
alimenticio, es expulsado d el estómago po r movimientos peristálticos a través del 
píloro, en cantidad es pequeñas. 
La digestión en el intestino de lgado 
En el intestino delgado, los a limentos que llegan en forma de quimo ácido, son sometidos 
a la acción d e tres jugos digesti vos: el jugo pn11creático, la bilis y el jugo intestinal. 
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El páncreas segregi1 el jugo pancreático, que cont.iene los siguientes fermentos: 1) el 
trips inógeno, que a l mezcla rse con la enteroquinasa d el jugo intestina l produce la 
tripsinn, 2) la a111ilopsi11n o a milasa pancrática, 3) la estcnpsí11n o lipasa pancreá tica, 4) 
la mnltasn y, 5) el lab -fermento o rení11n. 
La tripsina actúa e n medio a lca lino sobre las p roteínas llevándolas al estado d e 
polipéptidos y aminoácidos. La amilopsina digiere el almidón transformándolo en 
maltosa. La es tenp sina actúa sobre las grasas desd oblándolas en ácid os grasos y 
glicerina. 
El jugo intestina l, segregad o p or las glándulas del intestino d elgado, contiene un buen 
número de fermentos que llevan los alimentos ingeridos a un estad o tal, que puedan 
ser abso rbidos. Contiene ca rbonato y bica rbona to d e sodio, que le da n una reacción 
alcalina. Como ya se indicó, también contiene enteroquinasa. 
Los principa les fe rmentos del jugo intes tinal son: 1) la erepsinn, q ue desdobla los 
polipéptidos en ácid os a m inad os, 2) la 11za /t nsn, que d esdobla la maltosa en d os 
moléculas de glucosa, 3) la invt!rfinn, que desdobla e l azúcar común en glucosa y 
levulosa y, 4) la lnctnsn, que desdobla la lactosa o azL1car de ! ~che en glucosa y g.1 lactosa. 
El intestino delgad o segrega la mayor parte de su jugo en sus primeras porciones, 
mientras que la secreción d el intestino grueso ca rece de fermentos, pues está fo rmada 
por mucus, sa les y agua. 
La bili s, segregada en fo rma continua por el hígad o, se acumula en la vesíc ul a biliar, 
de d onde sa le cuando el alimento llega al duodeno, volcándose en el mism o a través 
del conducto colédoco para facilitar la d igestión . Los componentes más importantes 
de la bilis son: sa les, pigmentos biliares y colesterol. 
Las sales biliares son el glicocola to y el tau rocola to de sodio. Los pigmentos son la 
bil irrubina (rojo) y la biliverdina (verde), que se fo rman a pa rtir de la hemoglobina de 
los glóbulos rojos destruidos. Ambos, sa les y pigmentos, son reabsorbidos en el intestino 
regresando al hígado. 
Las principa les funciones d e la bil is son: 1) Facillta la digestión de las sustancias grasas 
emulsion ándolas, 2) facilita la absorción d e las vitaminas A, D, E, K, etc., y 3) tiende a 
evitar las p utrefacciones intestinales y tiene efecto como laxante. 
La acción d e la digesti ón intestinal sobre los a limentos los reduce a un líquido espeso 
y lechoso conocid o com o q11 ilo, e n e l cual las prote ínas ha n s id o reducid os a 
aminoácidos, los hidra tos d e ca rbono se h a llan e n fo rm a d e glucosa u ot ros 
monosacá ridos, y las grasas en forma d e ácidos grasos, glice rina y jabones. 
Es pertinente explicar que el fenómeno de la absorción se produce cuando una susta ncia 
o nutri ente pasa a l medio interno d el organismo, es d ecir, a la sangre, la linfa, etc. 
Aunque algunos alimentos pued en absorberse en el estómago, la mayor cantidad son 
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absorbidos en el intes tino de lgado, principalmen te en las primeras porciones. Pa ra 
absorber los nlimentos digeridos, el in testino d elgado presenta vn rios millones de 
vellosidndes, que dan una superficie de contacto con el qui lo de unos 10 me tros 
cuadrados. 
El agua, las sales, la glucosa y los aminoácidos pasan n los capila res de las vellosidades 
y de allí a la vena porta que los transporta al h ígado, donde son al macenndos y/ o 
procesados. 
La digestión en el intestino grueso 
Al intestino grueso ll ega un líquido que contiene las sustnncias no absorb idas, no 
digeridas, restos de jugos digestivos, bacterias y célu las viejas d escamadas del intesti no . 
Com o el intestino g rueso práctirn rnen te no tiene jugo, no ti ene fe rmen tos, en 
consecuencia p roduce muy pocos p rocesos de transfo rmación. Sin emba rgo, es 
necesa ri o seiialar que en su mitad derecha absorbe una gran proporción de l agua del 
quilo que viene del intestino delgado, tronsfonnándolas de líqu id as en pastosas, que 
son excretndas por el ano. 
1.4.3 Metabolismo de Jos hidrato~ de carbono 
El metabolismo, es un conjunto de transformaciones d e ma teria y energ ía que sufren 
los a li m entos, después de se r ingeridos e incorporad os por el organismo. Es tas 
transformaciones permiten el crecimiento, desa rrollo, conservación y reparación celula r; 
es un proceso continuo e indi\·iso. 
El metnbolismo comprende dos tipos de procesos: A11nbolis111v y Cntn/1olis1110. 
El Anabolismo, es un proceso de síntesis orgánica, q ue se realiza sobre la base de 
reaccio nes químicas endergónicas (que absorben energía) con almacenamien to de 
ene rgía, de modo tal que incrementan la masa y energ ía celu lar. 
El Ca tabolismo, es un proceso degrada tivo, inverso al anabol ismo, p ues implica el 
d esdoblamiento de los compuestos o rgánicos a través de reacc ion es q uím icas 
exergónicas (que liberan energía), determinand o la disminución de la masa y energ ía 
celulnr. Precisamente, esta energía liberada es empleada en el trabajo celular y en la 
síntesis de compuestos orgánicos (anaboli smo). 
El proceso metabólico es un sistema de reacc iones sucesivas controladas por e11zi111ns. 
Estas son su stancias d e na tura leza p ro teica q ue ac túan como bioca ta li zad ores 
específicos que aceleran reacciones bioquímicas sin intervenir en ellas reduciendo la 
energía de activación molecular, es decir, disminuyendo la cantidad de energía de 
un nivel en que las moléculas se tornan inestables, permi tiendo con ell a que d ichas 
reacciones se rea licen con tempera tu ras ambientales normales. 
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Algunas enzimas son solo proteicas, otras requieren componentes no proteicos para 
ser activas. En estas enzimas el componente no proteico se denomina apoenzima y 
e l componente activo coenzima. La en zimas se nombran utilizando el nombre del 
sustrato o reacción con la terminación asa; como por ejemplo lipasa, sucrasa, oxidasa, 
etc. 
Metabolismo basal 
Es la cantidad de energía empleada por el organismo únicamente para mantenerse 
vivo, sin gasto adicional por la digestión, movimientos musculares y la acción del 
medio ambiente. 
El metabolismo basal de un hombre adulto es de 1.600 calorías, lo cual es determinado 
por el consumo de Or Sin embargo, en la práctica los seres humanos desarrollan en 
vida una serie de actividades que determinan la modificación del metabolismo basal, 
así por ejemplo se ca lcula pa ra: 
Vida sed entaria 
Vida activa 
Esfuerzo físico 
2.500 calorías 
3.500 calorías 
4.500 ca lo rías 
En ese sentido, es importante observar las equivalencias en calorías d e los nutrientes: 
Proteínas 
Carbohidra tos 
Grasas 
Los alimentos 
1 gramo 4 ca lorías 
1 gramo 4 calorías 
1 gramo 9 ca lorías 
Los alimentos, son sustancias que contienen nutrien tes (carbohidratos, vitaminas y 
proteínas), que al ser incorporadas al organismo liberan la energía que contienen, 
intervienen en la formación y reparación de los tejidos y regularizan los p rocesos vitales. 
Los carbohidratos son alimentos energéticos por excelencia, es decir, actúan como el 
combustible que las células necesitan y consumen para cumplir con sus funciones 
vitales. Mientras que, las proteínas contribuyen al crecimiento y las vitaminas a la 
defensa del organismo. 
Los hid ratos de carbono o simplemente ca rbohidra tos, como ya se ha indicado 
an teriormente, son los azúca res y almidones que se encuentran abundantemente 
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repartidos en el reino vegetal, cons tituyendo el material d e reserva d e las plantas, 
pa r ticularmente en su forma d e polisacá ridos como la cclulosn y el nlmidón. 
Los polisacá ridos genera lmente son compuestos amorfos, no dulces, que por hidrólisis 
se desd oblan en monosacá rid os, pentosas y hexosas, d enominadas así por el número 
d e ca rbonos que p oseen. En_ nuestro caso pa rticul ar, nos interesan las hexosas {C6 
H12 O<): glucosn, gnlnctosn y j rnctosn. 
La celulosa es un sólido blanco, insoluble en el agua, de g ran pod er d e absorción 
pa ra los líquidos. Es el componente principal d e las membranas celulares, de la 
madera, d el a lgod ón, de la médula d e sauco, e tc. El algod ón es la sustancia n a tural 
que presenta m ayor porcentaje d e celulosa (95'Yo). 
El a lmidón, es un polvo blanco, lustroso, que no se crista li za, por acción d el ag ua 
caliente forma una solución coloidal lla mad a engrudo. Vista al microscopio presenta 
fo rmas ca racte rísticas segün la planta d e origen . Se encuentra sobre tod o en los 
frutos y ra íces: 
Arroz 
Trigo 
Ma íz 
P<J p a 
75'Yo de almidón 
75% de a lmidón 
70°/r, de a lmidón 
25% d e almidón 
Por hidrólisis, es decir, sumando o agregando agua, los carbohidratos se desdoblan: 
Los disacá ridos (sacarosa, lactosa y maltosa) forma ndo d os moléculas 
de monosacá ridos (g lucosa, fructosa y ga lactosa), y, los p olisacárid os, fo rmando 
va rias moléculas de glucosa. Así, tenemos en los disacá ridos: 
H O= l 
Suerosa (saca rosa) 
Maltosa 
Lactosa 
g lucosa 
g lucosa 
glucosa 
fru ctosa 
g lucosa 
ga lactosa 
Los polisacá rid os, como el almidón, se hidrolizan prev ia ebullición con ácidos diluidos, 
pasa ndo por compuestos intermedios llamados d extrinas y maltosa, d ando en último 
término glucosa. 
El Proceso metabólico 
Los ca rbohidra tos (azúca res y almidones), contenidos en los alimentos como el pan, 
papas, camotes, fideos, frutas, e tc., puestos en la boca, son masticad os y triturados 
mecánicamente por los dientes, fo rmando el bolo alimenticio a través d e un proceso 
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de insalivación, por medio d el cual son some tidos a la acción de ciertas sales, a lgo de 
maltasa y la ptialina. Este fe rmento actúa sobre el a lmidón haciéndolo soluble y 
d esdoblándo lo e n dextrina , que luego se transforma en maltosa. Una p equeña 
can tidad d e maltosa puede convertirse en g lucosa por acción d e la mal tasa sobre la 
maltosa recién formada. 
El bo lo alimenticio es tragado por la faringe y el esófago y deglutido hacia el estómago, 
donde es sometido a la acción d el jugo gástrico formando un líquido ácido llamado 
quimo. El ácido clo rhídrico y Ja pepsina del jugo gástrico atacan a las alb1í 111inns 
(su s ta n cias que contiene n carb ono, hidrógen o, nitrógeno, o xígeno y azufre) 
transformándolas en compuestos m ás simples llamados albunwsas y peptonas. 
Es en el intestino d elgado, por acción del jugo pancreá tico, la bilis y el jugo intestinal, 
d onde los alimentos (ca rbohidratos) son d esmenuzados a su m ínima expresión, es 
d eci r, a la forma de sustancias elementales ta les como glucosa, fructosa y galactosa. El 
fermento amilopsinn (amilasa) del jugo pancreá tico digi ere el a lmidón trans formándola 
rá pidamente en maltosa, aún cuando este crudo. 
Sin embargo, es e l jugo intestina l, segregado por las g lá ndulas del intestino d elgado, 
el que contiene un g ran número de fermentos que llevan los alimentos ingeridos a un 
estado tal en que pueden ser fáci lmente absorbidos. Así tenemos a Ja : 111nltasn, que 
d esdobla la maltosa en dos m oléculas d e g lucosa, Ja invertina o sucrasa, que d esdobla el 
azúcar común o saca rosa (suerosa) en una m olécula de g lucosa y otra de fructosa, y, la 
lactasa, que desd obla e l azúcar d e leche o lactosa en una molécula de g lucosa y otra de 
galactosa. 
Las moléculas de g lucosa, fructosa y galactosa, son absorbidas del intes tino d elgado 
por millones de vellosidades que en conjunto presentan un área d e contac to d e 10 
m etros cuadrados. Es así como, la g lucosa, pasa a través d e los capilares d e las 
vellosidades a la vena porta, cavidad que lo conduce como pa rte constituti va de la 
sangre directamente haciél el hígado, en donde una parte es transformada y a lmacenada 
com o glucógeno (a lmidón animal) y o tra parte es dis tribuida hacia los tejidos y células 
d el o rganism o. 
En las células d el o rganismo, los productos finales de la digestión de los carbohidra tos 
son respirados liberando en ergía, agu a y dióxido d e ca rbono (C02). El agua es 
eliminada m ediante los riñones (orina) y la piel (sudor), y, e l CO, es expul sad a a 
través d e los pulmones por la expiración. Cada gramo de glucosa-rcspiradn libera 
cuatro (4) calo rías. 
Respiración celular 
Para cumplir con sus activ idad es y funciones, las células, obtienen la energía que 
necesitan de las s ustancias q ue absorben o que elaboran, a través de procesos 
endotérmicos (por absorción d e ca lor), m ediante la oxidación. Este proceso d e 
38 PÁNCREAS ARTIFICIAL 
liberación y obtención de energía se conoce como respi ración, que son de dos tipos: 
Aeróbica y nnn('l'óbicn. 
La respiración aeróbica se rea liza en presencia de oxígeno (02) atmosférico, éste oxida 
gradualmente a los compuestos orgánicos liberando energía y obteniendo dióxido de 
carbono (C02) y agua (H20 ), que son expulsados a través de los pulmones y el sistema 
excretor respectivamente. Veamos el caso de la glucosa: 
C" H 12 0 6 + 602 = Energía (686 K-calorías) + 6H20 + 6C02 
La respiración anaeróbica se reali za en ausencia de oxígeno (02) atmosférico, en 
cuyo caso Jos compuestos orgánicos se dislocan molecularmente. En el caso de In 
glucosa, ésta se degrada en triosas y otros compuestos, más C02 y no produce agua. 
cb H I~ o,, = Energía (21 K-calorías) + 2CH~ - CH20H + 2C02 
En general, se conoce como respiración al proceso oxidativo que libera Hidrógenos 
dC' Jos diferentes compuestos orgánicos y que se combina (en la cadena respirntoria) 
con el Oxígeno para fo.-n1ar agua. 
Las enzi mas que p arti cipan en la respirac1on aeróbica se encu entran en las 
mitocondrias, mientras que, las q ue pnrticipan en la respiración anaeróbicas se 
loca li za n en la matriz ci toplasrnática . 
El camino principal de la respiración celular comprende Ja glucólisis y el ciclo de 
Krebs. 
La glucólis is es la con\'ersión de Ja glucosa mediante enzimas y coenzimas en ácido 
pirúvico (piruva to), éste en condiciones aeróbicas, es decir, con presencia de 
oxígeno, se convierte en Acetil - coenzima A liberando C02' A este nivel se enlaza 
directamente con el ciclo de Krebs. 
A su vez, el ciclo de Krebs comprende una serie de reacciones químicas gobernadas 
por enzimas que degradan el ácido pirúvico convertido en Acetil - coenzima A, en 
presencia de oxígeno, hasta transformarlo en C02 y H~O, quedando energía en forma 
de 36 n1oléculas de ATP (ad enosintrifosfa to) . La ATP es una enzima en cuyos enlaces 
P-0-P se almacena gran cantidad de energía, es una enzima energética. 
Al final de la cadena respiratoria y de la transferencia de electrones rea lizad a entre 
los diversos elementos de los compuestos involucrados, el balance energético d e la 
respiración aeróbica de la glucosa queda como sigue: 
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1.5 ETIOLOGIA DE LA DIABETES 
Hemos sos ten ido, a lo largo de la presente exposición, que la diabetes es una enfe rmed ad que 
consiste en un grave deterioro del metabolismo de los h idratos de carbono en el organismo 
humano y que, deb idll él e llo, e l ni vel de concentración d e glucosa en la sangre es alta o muy 
a lta, fenómeno al cua l hemos denominado hipergliw11in. 
Al respecto, es interesante nota r que, una d esviación rela tivamente pequeña, una hiperglicernia 
leve pero persisten te, modi fica las característi cas físico - químicas de las proteínas, d e las 
memb ranas celulares, y lim ita la función de órganos v itales como el ri ñón, los ojos y el sistema 
ne rvioso p or el d esa rro llo d e la microa ngiopa tía diabé tica, d el mis mo m odo qu e, la 
macroa ngiopa tía y la a teroesclerosis incrementan el riesgo en los d iabéticos de sufrir eventos 
ca rdiovascu 1 a res. 
La g lucosa, p ues, en exce:;o pued e ser " tóxica", toda vez que la h iperglicemia también altera 
la función insulinógena d el pñncreas, entre otros, d ebido a la formación de amilo ide pancreá tico 
que nltern la fu nción d e lns células beta de los islotes d e La ngcrhans. 
La idea de que la Diabetes Mellitus, e n sus J os \'a ria ntes, Tipo 1 y Tipo 2, se debe a una falta 
absolu tll o rela tiva d e insulina p rod ucida por el páncreas ha sid o absoluta mente superada 
~)orlos ce::1ocimientos d e la medicina actual. 
La pa togenia de la rliabrtcs 111dlit11s Tipo 1, ha avanzado considerablemente. Desde hace algún 
tiempo se ha considerado la n aturaleza vira l de esta enfermedad, p ero, estudios recientes h an 
ev idencindo la presencia d e un retrovirus J enominad o IDDMK22, que se copia en el AD N 
del genoma celular, perma neciendo e n el mismo y p roduciendo una pro teína antigénica 
deno mi m1dt) s11pcrn11tíge11v, que causa el fenómeno a utoinm une a l activar la invasión de 
li nfocitos T al páncreas destruyendo las células beta d e Jos islotes d e La ngerhans. Como 
consecuencia, las células beta d estruidas dejan de producir insulina, que en su d efecto d eb e 
ser adminis trn do arti ficia lmente. 
En cuanto a la pa togenia de la diabetes 111ellit11s Tipo 2, tal corno a firma el Dr. Ja ime Urbina 
Gonzá les, en su li bro " Histo ria d e Ja Diabetes": "El descubrimiento de recep tores a la insulina 
en la memb rana celula r y de transpo rtad ores intracelular es específicos d e la glucosa en 
d iferentes ó rganos, así corno la existencia de un complejo mecanis mo enzimá tico al interio r 
d e Ja célula, han Jle,·ad o a que el fenómeno conocido como " resistencia a la insulina" sea un 
proceso d ifíci l de explica r ya que hasta aspectos genéticos p ueden estar invol ucrad os". 
Como se ver,1, la causa d e la diabetes es un misterio. Nad ie conoce qué causa la diabetes 
Tipo 1, q ue es una enfermed ad e n Ja cua l el cuerpo p roduce an ticuerpos q ue atacan y 
da1 an su s propias células, específicamente las d el páncreas, donde se produce la insulina. 
Ta m poco se sabe con exactitud, las causas d e la d iabetes tipo 2, no obstante, hay factores 
genéticos y ambientales ta les corno la obesidad y la falta d e ejercicio que parecen jugar un 
papel importante en s u causa lidad. 
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En generil l, de cien personíls afectíldas con diabetes, 5% padecen diabe tes Tipo 1 y 95'j'o 
diabetes Tipo 2. Esta ú ltima, está por adquirir rnracteres epidémicos en los Estados 
Unidos, d ebido íl l a umento en la cantidad de ancianos, a la gran incid encia d e obesid ad y d e 
personas que \'i\·en uníl \·ida sedenta ria . 
Además, entre 2 a 5% d e mujeres emba razadas padecen d e diabetes gestacinnal, pero, usua lmente 
desaparece cuando termina el embarazo. 
1.5.l Causas de Ja diabetes 
Edarl .- Es méÍS frecuente entr(' los 40 y 60 años. Sin embargo, también puede a tacar a 
n ii'ws y jóvenes. 
SEXO.- Ataca a ambos sexos casi por igua l, aunque alguna estad ísticas p ueden mostrar 
la pr(•eminencia d e un sexo u o tro, d epend iendo d el país o luga r d onde se ana lice. 
Rnza.- Hay razas pred ispuestas a esta enfermed ad. Su incidencia es enormemente 
\";i !·iablc en el mundo, con alt<1s cifras en Europa y América d el Norte y bajas cifras 
e n Asi¡:, y América Latina. La d iabetes rnc:llitus afecta principalmente a la raza 
c<1ucásica o a pob l nc i onc~ con una su~tanc i ,1 1 base genética caucásica como a lgunos 
:1cgros .i me ri ca nos y asia tico americanos. Es rara en japoneses, ch inos, filipinos, 
indios as icí ticos, indios a me rica nos, negros a ~ricanos, polines ios, esquimal es, 
micronesianos v mel<1 nesia nos. 
Rec ie ntes é'S lt..:..:li os d e un Proyec te' Mult inac io na l d e Diabetes Infantil d e la 
O rgan izac ión Mu ndia l d e la Salud en 11 ciudades d e La tinoamérica (Proyecto 
DIAMOND), parecen apoyar la influencia d el fac tor genético racia l como una de las 
causas d ominantes de la diabetes en correspondencia con la etnicidad caucásica d e 
b s pob laciones. Argentina tiene un 95'X,, Brasil 75%, Cuba 37'Yc,, Chile 25% y Perú 
IS'X,, de etn icidad caucásica. 
La mayor parte de la población peruana es mestiza, mezcla de la na tiva peruana 
(origen asiá tico) con la caucásica espa 11ola y también una importante mezcla con 
chinos, japoneses y negros a fricanos. Sin embargo, hay ev idencias que el facto r 
genético del mes tizo peruano no cons tituye un factor predisponen te de la enfermedad. 
Heren cia.- Aproximad a mente en la cuart<1 parte de los diabéticos se encuentran 
wscendientes y d escendientes con dicha enfermedad. 
Como causas predi::;po11e11 tcs podemos seí'la lar las siguien tes: 
La sobrea limentación. 
Inges tión excesiva de hidratos de carbono. 
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Obesidad , a mayor peso más resistencia a la insulina. 
Vida sedenta ria , un ejercicio mod erado dia ria mente reduce la necesidad de 
insulina. 
Aflicciones y preocupaciones 
Infecciones y traumatismos 
Las p ersonas con colesterol HDL bajo o los triglicéridos elevados. 
Enfermedades del h ígado, el páncreas, la hipófis is y otras glándulas d e 
secreción interna. 
Las mujeres que han tenido diabetes es tacional o que han tenido un bebé de 9 
o más libras al nacer. 
Otros tipos específicos d e diabetes pueden ser el resultado de a lgún síndrome 
genético, de una cirugía, de medicamentos, de desnutrición, de infecciones y 
de otras enfermedades. 
Como causa determinante, podemos señala r la lesión de Jos islotes de Langerhans en el 
páncreas o el funcionamiento de ficiente de los mjsmos. 
1.5.2 Síntomas 
El comienzo de la diabe tes es en general lento, siendo sus síntomas más frecuentes los 
siguientes: 
Polidipsia.- Es decir sed exagerada, que lleva a la ingestión de grandes cantidades 
d e agua. 
Poliuria.- Es la emisión de orina en gran abundancia, en genera l 2 ó 3 li tros, pero en 
algunos casos pueden llegar a los 10 litros por día. 
Polifagia.- Hambre exagerada, es decir, la ingestión de gran cantidad de alimentos. 
A p esar de ello el enfermo suele presentar adelgazamiento. 
Desnutrición.- O sea, adelgazamiento más o menos acentuado. 
Prurito .- Picazón en la piel o en los órganos genitales . Este síntoma es observad o en 
el 25(Yo de los casos. 
También existen síntomas primordiales que son revelados a través d e exámenes de 
laboratorio: 
Hiperglucemia.- El aumento de la cantidad de glucosa en la sangre más allá de los 
niveles permisibles, 120 mg/ dl. 
Glucosuria .- O sea, la apa rición de glucosa en Ja orina. Situación que se presenta 
cuando la glucemia o cantidad d e glucosa en la sang re supera los 180 mg/ di. No 
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hay que creer, sin embargo, que Ja g lucosuria equivale necesa ri amente a diabetes 
mellitus, pu es, hay muchos casos en que pu ede aparecer azúca r en la orina s in 
presencia d e la enfermedad; este es el caso específico de la diabetes insípida d ebido a 
una falla de secreción de la hormona vasopresina d e los órganos suprarrena les. 
1.5.3 Complicaciones 
No existe cura para la diabetes mellitus tipo 1 ó 2, sin e mbargo, con los beneficios d e l<t 
tecnologfo moderna y los conocimientos sobre la enfermed ad, pueden ser controladas 
exitosamente. Personas diabéti cas pueden vivir una vida IMga y saludable con un 
tratamiento y una dicta adecuada. 
El descubrimiento d e la insulina por Banting y Best en 1921, fue considerad o en su 
momento como una "cura" d e la diabetes, pues convirtió una en fe rmed ad terribí e en 
tratable y controlable. Sin embargo, conforme los adu ltos diabé ticos conseguí<ln 
aumentar su tasa de sobrev ivencia y, los diabéticos juveniles viv ían hasta a lcanzm la 
adulll'z, se d escubrió que al poco tiempo afrontaban el surgimiento de con1plicaciones 
cad a vez m ás severas , tales como la ceguera, ne fropa tín termin<ll , ne uropa tía, 
enfc nnedacles ca rdiacas, e tc., con consecuencias d evas téldoras. 
Entre l a~ complicaciones m<is comunes asociadas a la diabetes tenemos las siguientes: 
Reti11opntía diabetica.- Es la principal causa de ceguera en pacientes entre los 20 y 
60 años de edad. La dilatación de los vasos retina les, el edema bila tera l de los nervios 
ópticos y de la retina, la presencia de pequeñas hemorragias retinales y exudados en 
el fondo del ojo, progresivamente va n complicando la visión d el enfermo diabético. 
De hecho, antes del descubrimiento de la insulina, la mayoría d e los pacie ntes fal lecía 
antes d e que se pudiera desa rrollar una retinopatía lo suficientemen te g ra\·e como 
para generar ceguera. 
Nefropatia diabética .- Esta enfermedad ocupa uno de los primeros luga res d entro 
de las causas de la insuficiencia renal crónica. Sus efectos más visibles son la cetonuria 
y la deshidratación que es excretada a través d e los órganos urinarios. 
Neuropatía. - El daño de los vasos pued e nlte rar la estructura y el funciona miento d e 
prácticamente de todos los tejidos y ó rga nos del cuerpo huma no. Surgen así 
enfe rmed ad es como la n e uriti s y las ne ural gias. Afecta a l sis tem a nerv ioso 
incentivando una hiperexci tabilidad de las personas afectad as. 
Enfermedades cardiovasculares.- Las enfermedades cardiacas son las más comunes 
y graves en el diabético y, ad emás, constitu yen la causa principa l de morta lidad en 
estos pacientes. Una d e sus principales características es la generación d e la ltipovolcmin 
o disminución del volumen de la sangre en el cuerpo huma no. 
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Complicaciones en la piel.- Son mu y frecuentes. La piel del d iabético suele ser seca y 
áspern, con predispos ición a las infecciones. 
Una g rave com plicación es la gnngrenn de las extremidades inferiores: A veces es 
una gJngrena hlimeda por infección y, otras veces, es una gangrena seca por falta 
d e nutrición del miembro debido a la arterioesclerosis. 
Comp licncio11es e11 el aparato reproductor.- Es frecuente la impotencia genital. Cabe 
sefialar que el embarazo agrava la diabetes. 
Coma diabético. - El cstndo de cv11111, que puede ser producido por di ferentes causas 
además de la diabetes, se r ca rac te ri za p or la pé rdida de conocimiento, de los 
mo\'imientos y d e la sensibi lidJd, con la conservación de la respiración y del pulso. 
El comél diabético se p resenta en condiciones de hipoglicc111in, es decir, cuando la 
conce ntr<lción d e g lucosa di sminuye mils a ll á del mínimo ni ve l pe rmisible (80 
mg/d l). 
El coma diabético es un coma por acidosis, es decir, por la acumulación en e l 
o rga nismo de susta ncias ll amadas cetógenas (acetona), debido a la oxidación 
imperfec ta d el m etabolismo de las grasas por ausencia d e glucosa dentro d e las células. 
En efec to, en a usencia de g lucosa las células consumen más grasa de la h abitua l 
pa rn equilibrar su demanda energética, corno consecuencia se forma un exceso de 
cetonas. El cornél es mu y frecuente en las diabetes no trntadas o mal tratadas. 
En general el coma diabético no se manifiesta bruscamente, sino, por una sucesión 
d e fenómenos: acidosis química, acidosis clínica, pre coma y coma. La evolución del 
coma diabético es rápida y no tratado a tiempo lleva a la muerte en 1 ó 2 días. 
¿En qué m omento puede apa rece r la hipoglicemia?. En cualquier m omento, pero 
especialmente antes de las comidas y después del ejercicio físico. 
¿Cuá les son sus síntomas?. Es va riable, la mayoría de los diabéticos presentan 
sudoración y/ o temblor com o p rimer síntoma, pero también mareo, frío, irritabilidad, 
hambre, cansancio y confusión . Ta mbién pueden apa recer dolor de cabeza y visión 
borrosa. 
Si no se ing ie ren te rro nes d e azúcar o su equivalen te en azúcar " rápida" la 
hipoglicemia puede derivar en coma diabético. 
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1.6 HISTORIA DE LA DIABETES 
En s u libro, " Histo ri a d e la Diabetes", editad o po r los Laboratorios Eli Lill y Intcramérica 
(1998), el Dr. Ja ime Urbina Go nzá les, divide la hi stor ia d e esta enfermedad en d os e tapas: Pre 
- insul ínka e insulínica; poniendo como un hito di visorio el descubrimiento d e la hormona 
pro teína que revolucionó la visión, conocimiento y tra ta miento de la diabetes. 
1.6.1 Era pre - insulínica 
Esta historia se remonta h<1sla ap roximad <1 mente ·1 sso años antes de Cris to, que es Ja 
edad que se ca lcula tiene el pnpiro rff Ebrrs. Un viejo d ocumento, adquirido por George 
Ebers en 1872 para la Universidnd d e Leipzig, que con sus 18 metros de largo, 108 
columnas d e 20 a 22 líneas cad a una, constitu ye el escrito médico más extenso del 
Antiguo Egipto y en la que, por primera vez, se hace referencia cl ínica d e la poliuria. 
Sin emba rgo, l<1 medicina moderna tu\·o s us o rígenes en G reciJ, entre los sig los VI y V 
a.C., expandiéndose más tJ rd e d uran te el apogeo d el imperio de Ale ja nd ro el Magno. 
Uno de sus represenlJ ntes m.ís p reclaros fue Hipócrnles (460 - 367 ;:i.C.). 
Posteri o rmente, con el ad \·cnimicnto del imperio romano, fu e Aulo Ce/so Comclio (30 
a.C -50 d .C), quien sin ser médico, esc ribió un tratad o enciclopédico d e la especia lidad , 
siendo el primero en d escribir de manera inequ ívoca a la diabetes como " la enfe rmedad 
de la poliuria" . Por la misma época, Arntco de Cn¡indocin, escribe un portentoso tra tado 
médico titulad o "De morborum diuturnorum et acutorum causis, signi s e t curatione", 
en donde aparece por primera vez el término diabetes, que significll " sifón". 
E l afa m a d o m édico Cln11 dio Cn /e110 (131 - 201 d.C. ), tambi é n co noció d e Ja 
enfermed ad , pero le d io una interpretación equivocad a al presumir que su origen 
provenía de una d ebilidlld renal. Error que se man tuvo durante 1500 años . 
China e Lndia también contribuyeron a la comprensión de Ja medicina y d e la diabetes. 
Es particul armente importante la contribución del médico Chino Tchnng Tchong-King, 
que lo d escribió en el año 200 a.C. corno " la enfermedad de la sed ". En el siglo 1 a.C., 
en los escritos d el indio Ay11r Verin de S11sl111tm, se hace referencia a la enfermedad 
Madhumed a o "orin a d e miel"; es preciso señala r que fu eron los indios quienes 
detecta ron la presencia d e riz. i.'1 rn r en lri orinri d e los di abéticos 2000 años antes que los 
europeos. 
Durante ln ed ad media los árn bes d ominaron Europa y s u lengua, particularmente 
entre los a11os 900 al 1200, fue el lenguaje científico de la humanidad . Uno de sus más 
preclaros exponentes fu e el persa Abu Ali Al-Husa in Ben Abd Allah lbn Sina, también 
ll amado Aliisenn (980 - 1037 dC), q uién tubo una vida muy prolífica, pues, en sólo 56 
ai'ios d e vida escribi ó más de 200 obrns sobre diversos temas, entre los cuales está el 
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famoso "Qanum " o "Canon". Se a firma que Abisena fue el primero que d escribió a 
la gangrena diabética . 
Después vino una época d e oscuranti smo para la humanidad, que duró 200 años, hasta 
el advenimiento del Renacimiento a finales d el siglo XV e inicios XVI, cuando comenzó 
a gestarse leveme nte un pen sa mi e nto c ríti co respec to a la medic ina clás ica , 
particularmente hacia las ideas d e Galeno. Una de sus fi guras más emblemáticas fue 
el médico suizo Theophrastus Bombast von Hohenheim (1493-1541 ), también conocido 
como Pamcelso, qu ien en una noche, en la plaza de Basilea, quemó en una hoguera los 
tex tos d e Galeno y Abisena para manifesta r su rechazo a sus ideas médicas. 
En 1650, el clínico inglés Tliomas Willis, comprobó empíricamente el sabor d ulce d e la 
orina manifestando: "Es maravillosamente dulce, como si contu viera azúcar o miel" . 
Poco d espués, en 1686, en las islas británicas, el médico l~icl1ard Morto11 d etecta la 
presencia d e diabetes en familiares consanguíneos. 
Más ta rde, en 1750, el médico d e Edimburgo Willia 111 C11/lc11 af1adi ó a l término 
"Diabetes" la palabra "Mellitus", concepto en latín que significa "miel", diferenciándola 
de la diabetes insípida. 
Muchos años después, Miclwcl E. Chevrcul, en 181 5, denominó al azúca r contenido en 
la orina como "glucosa". Y john Rollo (1740-1809), tras efectua r una a mplia descripción 
de la enfermedad, es el primero en imponer la dieta de los hid ra tos de ca rbono como 
terapia para curar la diabetes. 
Como toda historia médica, la diabe tes también tuvo sus errores. En 1850, el fisiólogo 
francés Piorry, quién aconsejaba erróneamente a sus pacientes di abéticos consumir 
grandes cantidad es d e carbohidra tos para reponer las que perdían, también desa rrolló 
la diabetes mellitus, y fi el a su predicamento se automedicó con su propia terapia, 
muriendo poco después. 
En el siglo XlX se sucedió un gran ava nce científico de la medicina en consonancia con 
e l surg imiento d e di sciplinas como la física, la química y la b io logía. Surge la 
bacteriología con Pasteur y Koch, la endocrinología con Brow n-Sequa rd , y, William 
Morton d escubre para la huma nidad la anestesia. 
Es a sí como, en 1857, e l fi siólogo francés Claude Be rna rd d escubre la fun ción 
glucogénica d el hígad o y define el umbral renal de la orina por exceso d e glucosa en la 
san gre . Un poco antes, en Alemania, Hermann H elmholtz inventa el ofta lmoscopio, 
que permHió estudiar la retinopatía diabé tica . También el médico fra ncés Apolinario 
Bouchardat, tras observa r el comportamiento de sus pacientes durante la guerra franco-
alema na, sentó las bases d el tra tamiento dietético d e la diabetes. 
-
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Uno de los estudios más sobresa lientes de aquella época son los experimentos que 
rea lizó sobre e l p á ncreas u n es tudia nte de medic ina berlinés l lamado Pau l 
Lange rhans, descubriendo en 1869 unos " islo tes" en los tejidos de d icho órgan o. En 
1893, el histó logo francés Gus ta ve Láguese menciona la acción endocri na d el páncreas 
ll amando "islotes d e Langerhans" a las células que actúa n. 
El sig lo XX se inicia con b uenos a uspicios para la d iabetes. Bernard Naunyn y s us 
co labo radores, inau guran una época p romisoria para la d iabetes tras la publicación d e 
su libro "Der Diabetes Mellitus", rea lizado en 1898, d onde se da cuenta de sus estud ios 
sobre la die ta, la acidosis, el factor hereditario de la diabetes y el contraste existen te 
entre la d iabetes juvenil y la d el adulto. 
En 1890, Josef Von Mering y Osear Minkowski , publica ron un estudio bajo el títu lo 
" Diabetes Mellitus nach p ankreasextirpa tion ", en donde dan cuenta del desarrollo de 
la d iabetes en un perro pancrelltectomizndo (extirpación d el páncreas); que fue el 
resu llndo d e una experiencia for tuitn. A purtir de all í se reconoció la ex is te ncia 
ind ubi table de una reluc ión d e dependencia d ircctíl en tre el páncreas y la diabetes. 
Pe ro s u con tr ib ución fue más all á, p ues, la ligadura del conducto pancreá tico (e l 
cond ucto d e Rivin is), no conducía a la d iabetes, a d ife rencia de la extirpación, con lo 
que se comprobada d efinitivamente que el páncreas también cumple u na función 
endocrina, segregando alguna sustancia d irectamente a la sangre. 
M. L. Lune, en el afio 1907,establece la presencia en el páncreas d e dos ti pos de 
células con caracterís tica d ife rentes en los islo tes d e Langerhans, a las que denominó 
células alfa y beta, las primeras exocrinas y las segundas endocrinas. 
Mientras tanto, George Z uelzer d e A lemania, O.A. Sco tt de los E.U.A y el rumano 
Nicolás Pau lesco, por separado, estaban tras los pasos d e la insu lina . 
1.6.2 Descubrimiento de la insulina 
La insulina fue descubierta en el verano 1921 por el méd ico canadiense Frederick G rant 
Banting (1891-1941) y el estudiante d e química Charl es Herbert Best (1899-1978), como 
consecuencia de una serie d e experimentos rea lizados en la cá tedra del Prof. John J. 
R. MacLeod , profesor de fi siología de la Universidad de Toronto. 
Ban ting había mostrad o ya mucho interés por la d iabetes y había seguido d e cerca 
los trabajos d e Sh afe r y otros, quienes habían observad o q ue la d iabe tes estaba 
ocasion ad a por la carencia de una proteína originada en las células de los islotes de 
Langerhans y que h abía n de nomi nad o insulina. Shafer su ponía q ue la ins ulina 
contro laba el metabolism o del azúca r en la sangre y su eliminación por la o rina, d e 
tal forma que su carencia ocasionaba una excreción urina ria aumentada. Sin embargo, 
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sus intentos por suplir esta deficiencia de insulina adminis trando a los pacientes 
diabéticos extractos d e páncreas habían fracasado. 
Dándole vueltas al problema, en 1921 , e l joven cirujano ortopédico de 29 años, 
Banting, leyó una publicación de un tal Moses Barran: "La secreción interna de los 
islotes es destruida durante la extracción a consecuencia de las enzimas digestivas 
del páncreas (tripsina); por lo tanto, si ligamos los conductos pancreáticos provocando 
la degeneración d el tejido acinar, sin comprometer el tejido insular, podríamos extraer 
el principio pancreático en concentraciones relativamente altas como para disminuir 
y corregi r la glucosuria". 
Banting consiguió convencer a Macl eod para que, durante las vacaciones de este le 
asignara un ayudante y le permitiera utilizar sus laboratorios, además de algunos 
perros para experimentación. Charl es Best, estudiante d e química fue el encargado de 
aislar Ja presunta proteína. 
En tan solo 9 semanns, luchando contra el reloj, Banting y Best ligaron el conducto 
pancreá tico de va rios perros y obtuvieron un ex tracto de páncreas libre de tripsina. 
Después, provoca ron una di<1betes experimental en otros perros y, una vez desarrollada 
la enfermedad, comprobaron que la administración del extracto de páncreas de Jos 
primeros reducía o anulaba la glucosuria de los segundos. "Marjorie", una p erra setter-
spaniel, fue la primera en ser pancrea tomizad a logrando sobrevivir más de 70 días 
con los extractos pancreáticos de Banting y Best. Habían descubierto la insulina. 
Pero en esta his toria hubo alguien más, el joven bioquímico James Bertram Collip 
(1892-1965), que fue integrado al equipo por Macleod, quién haciendo uso de alcohol 
acidulado logró producir un extracto de insulina más puro. 
El 11 d e enero de 1922, Leonard Thompsom, un adolecente de 14 años de ed ad , 65 
lib ras de peso y 500 mg/dl de glucosa, se convirtió en el primer diabético en ser 
inyectado con 15 ce de insulina en los glú teos. El d ía anterior, Banting y Best se habían 
inyectndo mutuamente la misma sustancia para verifica r la seguridad del implante en 
seres humanos. El tra tamiento fu e un completo fracaso, la glicemia sólo disminuyó a 
320 mg/dl. 
El joven Thompsom se moría. Banting, Best y Collip no se rinden y trabajan sin descanso 
mejorando los extractos d e insulina. El 23 de enero se hacen nuevas aplicaciones al 
pacien te con resultados ex traordinarios, d e 520 mg/ dl logran bajar Ja glicemia a 
120 mg/ d i. Fina 1 mente, Thompsom murió 15 a.ños d espués, en 1937, con 
bronconeumonía luego de sufrir un accid ente de motocicleta . 
Después vino la gloria. En 1923, el Comité Nobel del lnstituto Carolino de Estocolmo, 
otorgó el Premio Nobel d e Fisiología y Medicina a Fred erick Banting y J.J.R. Macleod. 
Banting entró en cólera al enterarse de con quién compartiría el premio, dividió el 
suyo en partes igua les con Best; Macleod hizo lo propio con Collip. 
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1.6.3 Era insulínica 
Luego d e l éxito a lca nzado con Leona rd Thompsom, el direc tor científico d el 
labora torio Eli Lill y and Co., G.H. Glowes, viaja a la Universidad d e Toronto, 
acompañad o d e l propio Eli Lill y, para emprender a través de un "joint venture" la 
producción comercial de la insulina . El convenio se firm ó el 22 d e mayo de 1922. 
En octubre d e 1923, Eli Lill y and Co. Lanza a l mercado la primera versión d e insulina 
indus trial, Jletin ®, insulina d e origen a nimal (bov ino) . En aquel entonces e ran 
necesa rias contar con 10 mil libras d e páncreas animal para producir una libra de 
insulina. 
El equipo d e Banting había d e finido un crite rio pa ra expresa r la po tencia d e la 
insulina, estableciendo que una unidad d el extracto es aquel que reduce la g licemia 
en 45 mg/ di. Entonces se hacía neces<irio d esa rroll ar las técnicas d e extracción, 
purificación y estabilizac ión d e la acción de la hormona. ínicialmente se logra ron 
comprimidos d e 5 unidades de insulina p or mililitro (5 U/mi). posterio rmente se 
logra ron d esa rroll ar d e 20 U / ml , 40 U / ml y 80 U/ m l.. En 1973, en los EEUU y 
Canadá se pusieron a d isposición del mercado la insulina U-100, con 100 U/ mi , que 
ha sido ad optad a en la actualidad como la única potencia disponible en el mundo. 
En 1926, en la Universidad John Hopkins, ]v/111 ]acob Abe! fue el primero en producir 
insulina en fo rma cristalina. Esta reducía la irritación en la zona de inyección, pero 
a l mismo tiempo disminuía la potencia d e acción siendo necesa ri a más inyecciones 
por día . 
Al adicionar p rotamina, una p roteína contenida en la esperma de los peces, el médico 
danés Hans Christian Hagedorn logró desarrolla r, en 1936, un tipo de insulina d e acción 
prolongada equiva lente a 12 horas de acción, frente a las version es anteriores d e 4 a 5 
horas. Con ella muchos pacientes pod ía n inyectarse sólo d os porciones de insulina al 
día. El mismo año, en Toronto, Scott y Fishcr, logran prolonga r aún más la acción d e la 
insulina - p rotamina aiiadiénd olo zinc (24 a 36 horas), esta es la insulina PZI. 
Más tarde, en 1946, Krayenb11hl y Roscmbcrg producen la i11s11/ina isofane (N PH), un 
preparado que no contenía ningú n exceso de insulina ni pro tamina. Con ell a se 
hacía posible controlar a l paciente con una inyección a l d ía . NPH es una insulina 
lenta . 
Con el d escubrimiento de la insulina y su d esa rrollo clínico, fue surgiendo una nueva 
actitud frente a la en fe rmedad , sobre tod o en su etiología y tra tamiento. La diabetes 
podía ser entonces la consecuencia no solo d e una insuficiencia pancreá tica, sino 
ta mbién el resultado d e la acción d e otras hormonas como la glucocorticoides, el 
glucagón y la soma totrofina . 
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El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidación de su estructura, 
proeza rea lizada en 1954 por Frederick Sanger y sus colaboradores de la Urúversidad 
de Cambridge. Sanger estaba interesado por la estructura de las proteínas, eligiendo 
la ins ulina p or se r una d e la s pocas que podía se r con seguid a e n es tad o 
razonablemente puro, por conocerse ya su composición química y peso molecular y 
porque la actividad de la misma debía estar ligada a algün componente estructural. 
Sanger log ró no sólo determinar la estructura molecular d e la insulina, sino también Ja 
secuencia de aminoácidos que conforman la hormona, constituida por dos cadenas A 
y B unidas entre sí por dos puentes bisulfídicos. 
Un poco más ta rde, Dixon en Toronto y Tsou en Shangai, lograron la resíntesis de la 
hormona insulina, a partir de sus dos cadenas polipeptídicas, haciendo posible la 
síntesis artificial de todo el compuesto. Toda una hazaña. Mientras tanto, en Alemania, 
Francke y Fuchs, desarrollaron e iniciaron la era de los hipogli cemiantes. 
La producción de insulina oral no es posible, puesto que siendo una proteína es 
fácilmente d estruida por los jugos digestivos. Sin embargo, Watanabe logró, en 1913, 
desarrollar una sustancia llamada Synthalin que tenía propiedades hipoglicemiantes. 
Posteriormente se lograron avances importantes en la creación de algunas d rogas, con 
contenido sulfonamídico, estimulantes del páncreas para la secreción de insulina. El 
joven médico alemán Karl J. Fuchs, observó que la CARBUTAMIDA disminuía la 
glicemia en pacientes tratados por enfermedades infecciosas. El Dr. Hans Francke 
decidió probarlo en pacientes diabéticos con óptimos resultados. 
En los sigu ientes años se desarrollaron multiples antidiabéticos orales, tales como: 
Tolbutamida (1956), Clorpopamida (1958), Acetohexamida (1964) y Tolazamida 
(1965). En la década de los 80 adquirieron auge las de segunda generación, entre las 
más notables: Biguanidas, Fenformina, Buformina (1978) y por último la Metformina 
(1994). 
En la década de los 60, Jos Dres. Rosalyn Yalow y Salomón Berson, comprueban la 
existencia de dos clases de enfermos diabéticos: Un primer grupo in su lino dependiente 
(diabetes juvenil) y otro g rupo no insulino dependiente, incluso con a ltos niveles 
insulínicos, lo que demostraba que la d iabetes no sólo era consecuencia d e una 
d eficiencia hormonal sino de otros mecanismos biogenéticos. 
El conocimiento de la estructura y secuencia de aminoácidos de la insulina humana, 
bovina y porcina, la del cerdo difiere de la humana sólo en el último aminoácido de 
los 30 que constituyen la cadena B, ll evó posteriormente al desa rrollo de la insulina 
humana producida a partir de bacterias, inaugurando la extraordinaria tecnología 
ADN recombinante (rDNA). 
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El 22 de Octubre d e 1982, los laboratorios Eli Lilly and Co. fabri caron la primera 
ins ulina de esta especie, d enominad a Ht1111llli11 ®· 
El prog reso de los análogos d e ins ulina siguió su marcha indetenible. En la d écad a 
d0 los '-JO, una vez más, Eli Lilly and Co. d esa rroll ó un prototipo de insulina humana 
rápida llamad a Lyspro, conocida comercialmente com o Ht1111alog, y que ingresó al 
mercado en 1996. La absorción subcutánea d e este análogo es rápida y alcanza s u 
m iixima co ncentración d e acción en 40 minutos, re tornando a los niveles basales en 
3 ho rns . 
En Dinama rca, los laborato rios Novo Nordisk también han lograd o genera r a nálogos 
insu línicos, com o la insulina Aspa rt, cuyos resultad os son simi lares a los de la insulina 
Lyspro. 
En los últimos años del siglo XX se continuaron investigando en nuevas alterna tivas 
anti d iabéti cas o r ales, co rno los inhibido res Aca rbosa , Troglitazon a, Mig lito l, 
Cig litazona, Pioglitazona, Englitazona y Troglitazona. Este ü ltimo compuesto fu e 
auto rizado para uso humano (1997), pues, a diferencia d e la otras evitaba reaccion es 
ad versas. 
En 1985, la Novo Nordisk de Dina marca, inauguró el primer s is tema de inyección 
subcutiinea d e ins ulina p ara pacientes con diabetes mellih ts Tipo 1: e l inyector tipo 
"lapicero". Después aparecerían los inyectores de aire comprimido (jet i11jectors), que 
apli ca insulina p or alta presión, disminuyendo el do lor d e las jeringas convencionales. 
También se han venido elaborando sistem as m ecánicos para la aplicación de insu lina, 
estas son las bomba~ externas de i11fus ión contin ua (CSII: Continuous Subcutaneous 
lns ulin Infusión), y, más recientem ente, las bombas de inyección de in sulina (llP: 
lmplantable [nsulin lnfusión Pumps), colocad as a nivel intraperitonal desd e d onde 
se co loca insulina directamente en la circul ación adherente a la vena porta . La bomba 
de inyección d e insulina es un sis tema d e control d e lazo parcialmen te cerrado que 
el p ropio paciente d ebe programar y manejar. 
Historia reciente 
La p ubli ca ción d e los resultad os del es tudio DC CT (Diab e tes C ont rol a nd 
Complications Tria!), en 1993, p rac ticad o a 1.441 diabéticos Tipo 1, evaluad os durante 
10 a i'ios, d e mostra ron claram ente que la te rapia intensiva con insulina produce una 
dramá tica disminución d e los efectos crónicos asociados a la progresión d e la diabetes 
(nefropatía, re tinopa tía y neuropatía). Es decir, esto depende d el es tricto y oportuno 
contro l de la glicemia. 
Por eso, para lograr este obje tivo, la his toria reciente d e la di abetes, que no es o tra 
cosa q ue la re lación insulina - g lucosa, n os enfrenta a los siguientes retos: 1) La 
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fabricación de insulina en polvo pa ra administración nasal, 2) el transplante de islotes 
pancreá ticos, 3) el implante del páncreas artificial, y, 4) el desarrollo b iogenético d el 
Genoma Humano. 
La insulina inhalada ofrece una p otencial alternativa a las inyecciones d e esta hormona 
que el paciente se suministra antes d e cad a comida. Desde 1971 varios estudios han 
demostrado que una única dosis de insulina suminis trada por aerosol era bien tolerada, 
y que a lrededor del 10 al 30% de la dosis inha lada llegaba a Ja circulación sanguínea. 
Para aumenta r la eficacia y Ja reproducibilidad d el suministro pulmonar de insulina 
se están desarroll ando nuevas presentaciones de la hormona en polvo y nuevos sistemas 
de administración. 
A la luz de lo anterior, el Dr. Edwin Gale, diabetólogo de Ja Universidad de Bristol, en 
Ingla terra, opina que n pesa r de las lógicas expectativas que un estudio como éste 
d espierta , es importante tener en cuenta que la insulina inhalada no elimina del todo 
la necesidad de las inyecciones de insulina, aunque puede limitarse su número a una 
dinria con insuli na de acción ultra lenta, como la usada en el estudio. Además, el Dr. 
Cale considera que es demasiado pronto para concluir que lél insulina inhal élda es tan 
buenél como la convencional, suministrada mediante inyecciones. 
El lrn 11spla11 tc de islotes pancreáticas purificados productores d e insulina podría ser una 
alterna tiva para la curación de la diabetes Tipo 1 y en a lg unos casos de diabetes Tipo 
2. Sin embargo, la fa lta de donantes suficientes y la necesidad de un tratamien to que 
suprima la inmunidad de l receptor e impida el rechazo, son limitaciones importantes 
a l potencial de esta terapia. En tre las dis tintas maneras que se plantean para superar 
estas limitaciones, se encuentra la búsqueda d e islotes d e otros o rígenes, como 
obtenidos d e cerdo, d e rivados de cé lulas ductales pancreá ticas, célu las m adre 
pancreáticas de origen fetal, células madre embrionarias y la clonación terapéutica . 
La disponibilidad d e los islotes de origen porcino sería virtualmente ilimi tad a para 
poder suministrar a pacientes con diabetes y la restricción que actual mente impone 
la disponibilidad d e is lotes de cadáver sería solventad a. Sin embargo, la ba rrera 
inmunológica que es necesario vencer entre tejidos de distintas especies es muy superior 
a la incompatibi lidad propia entre humanos. Por este motivo, se ha puesto en marcha 
una tecnología que permitiría el desarrollo de cerdos transgénicos, con la expresión 
de determinados genes humanos. Estos cerdos no expresarían proteínas que fueran 
reconocidas por los sistemas inmunes de los pacientes receptores como p ertenecien tes 
a otra especie. 
En un artículo reciente (Abril , 2002), publicado por Maril yn Chase en The Wall Street 
Journal, da cuenta del transplante de células pancreá ticas de un donante h umano 
directamente a l interior del hígado d e un receptor, en donde, estimulados a través de 
fármacos estas células comienzan a producir insulina. Este anuncio se basa en Jos 
experimentos d el Dr. Bernha rd Hering de la Universidad de Minnesota . 
La tercera alterna ti va, es el desarrollo del páncreas nrtificial, un sistema de control a 
lazo cerrado que incluya un dispositivo sensor de glicemia (glucómetro) y una bomba 
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de insulina como actuador, esto implica el clise!lo de un sistema médico implantable 
y programable (PIMS: Programmable Implantable Medica tipn System), para lo cual 
es n ecesa rio conta r con un equipo multidisciplina rio de ingenie ros electrónicos, 
médicos expertos en diabetes y nutrición, así como, especialistas en fluidos hidráulicos, 
vá lvulas, microprocesadores, telemetría, ba terías, manu factura de insulina, entre 
otros. 
El cu arto reto, es el más grande d esafío que ha tenido la humanidad, el Genoma 
Humano. 
1.6.4 Genoma humano 
El Genoma Humano es el número total de cromosomas del cuerpo. Los cromosomas 
contienen aproximada mente 30.000 genes, los resp onsables d e la he rencia . La 
información contenida en los genes ha sido d ecodificada y permite a la ciencia conocer 
mediante tests genéticos, qué enfermed ad es podrá sufrir una persona en su vida. 
También con ese conocimiento se pod rán tra tar enfe rmedades hasta ahora incurables, 
como la diabetes .. 
Un genoma es e l núme:-o tota l d e cromosomas, o sea, tod o e l A.D. N. (ácido 
d esoxirribonucleico) de un o rganismo, incluido sus genes, los cuales llevan la 
información para la elaboración de tod as las proteínas requeridas por el organismo, y 
las que d eterminan el aspecto, el funcionamiento, el metabolismo, la resistencia a 
infecciones y otras enfermed ades, y también algunos de sus procederes. 
En o tras pa labras, es el código que hace que seamos como somos. Un gen es la unidad 
física, funcio nal y fundamenta l d e la he rencia. Es u na secuencia de nucleótidos 
ordenada y ubicada en una posición especial de un cromosoma. Un gen contiene el 
código específico de un producto funciona l. 
El ADN es la molécula q ue contiene el código d e la info rmación gené tica. Es una 
molécula con una doble hebra q ue se mantienen juntas por uniones lábiles entre 
pares d e bases de nucleótidos . Los nucleó tidos contienen las bases: Adenina(A), 
Guanina (G), Citosina (C) y Timina (T). 
La importancia de conocer acabadamente el genoma es que todas las enfermedades 
tienen un componente genético, tanto las hered itarias como las resultantes de respuestas 
corporales a l medio ambiente, en consecuencia pueden ser tra tadas y, sobre todo, 
prevenidas. 
El genoma contiene el diseño de las estructuras celulares y las actividades d e las células 
d el organismo. El núcleo de cad a célula contiene el genoma que está conformado por 
23 pares de cromosomas, los q ue a su vez contienen alreded or d e 30.000 a 40.000 
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genes, los que están formados por 3 billones d e pares de bases, cuya secuencia hace 
Ja diferencia entre los organismos. 
El ADN que conforma el genoma, contiene toda la in formación necesaria pa ra construir 
y mantener la vida desde una simple bacteria hasta el organismo humano. Comprender 
como el ADN rea liza la función requie re d e conocimiento de su estructura y 
organización. 
El orden particular de las mismas es llamada secuencia d e ADN, la cual especifica la 
exac ta ins trucción genética requerid a para crea r un organismo p articu lar con 
ca racterísticas que le son propias. La adenina y la guanina son bases púricas, en cambio 
la citosina y la timina son bases pirimidínicas. 
Desde un punto de vista no científico, el mapa del genoma humano es una herramienta 
genética que permite estudiar la evolución del hombre y que cambiará drásticamente 
la medicina actua l tal como la conocemos. Será un cambio de paradigma. Permitirá el 
tratamiento de enfermedades hasta ahora sin cura . Pero, para eso, todavía tenemos 
que esperar a lgún tiempo. 
Hoy el mapa del genoma está casi completado (97%). La investigación duró diez 
años e insumió cerca de $2.000 millones de dólares de costo. 
1.7 IMPACTO SOCIAL DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 
Los últimos reportes epidemiológicos muestran un incremento notable de la diabetes mellitus 
en diferentes regiones del mundo, al extremo de ser considerad a corno una epidemia, 
constituyéndose en un verdadero problema de salud pública p lanetario. 
Según datos de la Organización Mundial d e la Salud (OMS) y de la Federación Internacional 
de la Diabetes (fDF), en 1994 existían aproximadamente 110 millones de pacientes diabéticos 
en todo el mundo, con una tendencia a llegar a los 240 millones en el 2010. Cerca de 800 mil 
nuevos casos son diagnosticados como pacientes diabéticos cada año, sin embargo, existe un 
número considerable de personas que la padecen y lo desconocen. 
A nivel de América Latina, se considera que ésta doblará su población de diabéticos, de 12 
millones en la actualidad a 24 millones para el año 2010. Uno d e los factores que abona en este 
sentido, según algunos epidemiólogos, es la occid entalización en el estilo de vida de la 
población; tal com o ha podido observarse en algunas islas del Pacífico Sur, donde Jos cambios 
dietéticos y la menor actividad física han dado como resultado una gran obesidad . 
En consonancia con esta delicada situación, el 4 de agosto de 1996, en San Juan de Puerto 
Rico, se llevó a cabo Ja firma de la ll amada "Declaración de las Américas sobre la Diabetes", 
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auspiciada por la Organización Panamericana de la Salud (OPS), a través d el cual los 
firmantes se comprometen a invertir para la promoción y control de la d iabetes. 
En el Perú se ha estimad o que, en promedio, 5 de cada 100 p eruanos son diabéticos y d e 
estos, la mitad aún no lo saben. Sobre esta estimación se presume que en nuestro país el 
núme ro de diabéticos bordea 1.5 millones de habitantes. 
La dinbetc·s 111ellit11 s Tipo 1, in sul ino - d ependiente, es una de la s enfermedades no 
transmisibles mcís terribles y pred ominantes en la població n infantil. Sus secuelas son 
devastmioras e insufribles, pues, no tra tada convenientemente llevan a la amputación de 
los miembros, la cegue ra, la nefropatía, el infarto cardiaco, e tc., colocando a aquellos que lo 
padecen en un riesgo, de 8 a 10 veces mayor, de fallecer prematuramente en comparación con 
la poblJción no diabé tica. 
S0glin a lgunns estadísticas confiables, en países subdesarrollados como Tanzania y Etiop ía , 
a lrededor del -l0% de los enfermos con d iabetes Tipo 1 fall ecen durante los primeros 5 años 
de enfc rmcdnd. 
1.7.1 1.mpacto en e l mundo 
Su incidencia en e l mundo es enormemente variable, presentando altas cifras en 
Europa y América d el Norte y bajos niveles en el Asia y América Latina . Así, tenemos 
casos por 100 mil h abitantes, tan disími1es, como los siguientes: 
Finland ia 35.3 
Canadá 25.0 
España 11.3 
Argentina 8.0 
Brasil 7.6 
C uba 4.2 
Chile 2.5 
Japón 1.7 
China 0.7 
Perú 0.7 
México 0.6 
Corea 0.6 
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Tendencias que parecen demostrar la equiva lencia existente entre la incidencia de la 
diabetes mellitus Tipo 1 con el porcentaje de etnicidad caucásica de cada población. 
Es decir, que dicha enfermedad es directamente proporcional al grado de pureza del 
factor genético caucásico contenido por las diferentes poblaciones de los países. Así, 
por ejemplo, un país escandinavo como Finlandia, 100% caucásico, tiene 35,3/ 
100.000, frente a la población mesti za del Perú, con una incidencia caucásica de 
15°/c,, con un índ ice de 0,7/ 100.000, igual al de China que es una raza asiática o 
mongoloide. El 95% de la población Argentina tiene un origen caucásico. 
1.7.2 Impacto en el Perú 
Según el informe del Proyecto DIAMOND - PERU, sobre un "Registro de 10 años de 
incidencia (1985 - 1994) de Diabetes Mellitus Tipo 1 en población infantil", realizado 
por los doctores: Segundo Seclén Santisteban, María Jsabel Rojas Gabulli, Olga Núñez 
Chávez, Bernardo Mi llones Santa Gadea y Héctor Valdivia Carpio; publicado en la 
rev ista DIAGNOSTICO del Insti tu to Hipólito Unanue, volumen 51, marzo - abril del 
2002; la incidencia media anua l de ésta enfermedad, en Lima, en el periodo estudiado, 
fu e de 0,4 / 100.000. 
Sin embargo, cuando se proyecta dicha estimación a otras ciudades de la Costa, 
Sierra y Selva del Perú, se obtiene una incidencia anual de mayor orden, aunque 
sigue siendo muy baja, equivalente a 0,7 / 100.000. 
El eshldio a tomado como base la población menor de 15 años en la Provincia de 
Lima, establecidos según el censo nacional de población d e 1993, abarcando un total 
estimado de 1 '698.137 menores, s iendo los hombres (855.352) ligeramente superior 
a las muje res (842,785). 
Para el efecto, se tomó como fuen te primaria de información a 15 hospita les de Lima 
que cuentan con servicio de ped iatría, endocrinología pediátrica, diabetes y/ o unidades 
de emergencia para nirios, y, como fuente secundaria los datos recogidos de los registros 
de la Asociación Peruana de Diabetes (APDI) y d e la Asociación de Diabéticos 
Juveniles del Perú (ADJ). 
Según el estudio rea lizado, se ha detectado en el á rea y periodo previsto, un total de 
111 pacientes menores de 15 años: 
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REGISTRO DE DIABETES TIPO 1, LIMA - PERU 
CLINICA DE DIABETES 
HOPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA 
Población total 
Población < 15 años 
Varones < 15 años 
Mujeres < 15 años 
Fuente Primaria Datos 
Fuente Secundaria Datos Asociación de Diabetes 
Periodo cubierto 
Total de casos estimados 
Tabla Nº 1 
5' 681.444 
1' 698.137 
855.332 
842.785 
15 Hospitales 
(ADJ - APDI) 
1985-1994 
111 
Dis tribuidos de In sigu iente manern: 
-
INCIDENCIA ANUAL DE DIABETES TIPO 1 EN LIMA - PERU 1985 - 1994 
1 
Casos por Fuente 
Año 
Primaria ¡ Secundaria-[ Ambos 
1985 
1986 
1987 
1988 
1989 
1990 
1991 
1992 
1993 
1994 
3 
6 
6 
12 
7 
9 
4 
5 
16 
10 
2 
3 
2 
6 
4 
8 
3 
3 
10 
1985-1994 78(75%)* 42(39%)** 
1 
2 
1 
5 
3 
6 
2 
2 
6 
29 
Total de 
Casos 
5 
8 
9 
14 
9 
12 
6 
10 
22 
10 
111 
Tabla Nº 2 
1 
1 
Incidencia 
100.000 
0,24 
0,41 
0,41 
0,77 
0.47 
0,59 
0,29 
0,47 
0,94 
0,59 
0.40 
95% CI 
Eficiencia"** 1 
Total 
0,06 - 0,6 80% 
0,17 -0,85 84% 
0,17 - 0,85 74% 
0.41 - 1,31 92% 
0,20 - 0,93 89% 
0,23 1,08 - o 95 Yo 
0,10 - 0,69 88% 
0,20 - 0,93 83% 
0,54 - 1,53 94% 
0,28 - 1,03 100% 
0.32 - 0.49 85% 
PÁNCREAS ART I FICIAL 57 
De acuerdo a los resu ltados obtenidos, la edad promedio de inicio de la enfermedad 
fue de 9,2 años y la mayoría de casos ocurrieron en el grupo etáreo comprendido 
entre los 10 y 14 años d e edad (60º/c,); correspondiendo al grupo etáreo de 4 a 9 años 
el 30% y, a los menores de 4 años, el lü'X, de los casos. 
INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 1 DE ACUERDO A 
GÉNERO Y GRUPO ETÁREO LIMA - PERÚ 1985 - 1994 
Estimado Incidencia 95% CI 
de Casos 100.000 
Varón 50 0,37 0,32 - 0,48 
Mujer 60 0,43 0,31 - 0,57 
O - 4 años 11 0,15 0,07 - 0,27 
4 - 9 años 33 0,39 0,26-0,56 
10 - 14 años 66 0,65 0,48 - 0,86 
Tabla Nº 3 
Igualmente, la incidencia de diabetes mellitus Tipo 1 por edades, presenta los menores 
índices entre O y 4 años con 0,15/100.000, y, los mayores índices en tre los 10 y 14 
años con 0,65/100.000. 
En relación al género, a pesar de que se obtiene incidencias diferentes (0,37 /100.000 
en varones y 0,43/100.000 en mujeres), sin embargo, se mantiene la proporción 
ex istente entre la población genera l de 1 / 1.2 correspondientemente. 
La mayor incidencia y e l mayor porcentaje d e casos regis trados en el grupo etáreo 
de los 1 O a 14 mios, coincidiendo con la pubertad, es similar a los descrito en es tudios 
reali zad os para Europa y Sudamérica. 
Es así como, el poblador p eruano mestizo, con una base genética racia l asiá tica y con 
diferentes grados de mezcla racial principalmente caucásica, que devienen d e su 
heredad española, comparte una incidencia d e diabetes mellitus Tipo 1 muy bajo con 
indicadores como los encontrados en Japón, China, Corea, México y Chile. 
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Por lo expues to, podríamos concluir que el factor genético racial del mes ti zo peruano 
y el ambiental geográfi co en el que vive, no constituyen factores predisponentes para 
la ocurrencia de esta enfermedad. En suma, por su baja incidencia, la diabetes mellitus 
Tipo 1 en el Perú, siendo una enfermedad grave no constituye una epidemia . 
1.8 TERAPIA INSULINICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 
La insulina del páncreas regula natura l y automáticamente el exceso de glucosa en la sangre 
en una persona no diabética. C uando se presenta un desbalance en pacientes con diabetes 
mellitus Tipo 2, la hiperglicemia se regula disminuyendo la ingestión de carbohidratos, es 
decir, bc1 jando la concentración de glucosa en la sangre a tra vés d e un régimen o terapia 
dit' té tica; otras veces, mejorando la activ idad hormonal del páncreas con pastillas 
antidiabé ticas que se administran oralmente, y, algunas veces, también con una q ue otra 
inyección de insu li na subcu tánea 
En los rnsos de diabetes mellitus insulina dependiente, Tipo 1, dado que el páncreas no 
sec re ta insu lina o lo hace en cantidad insuficiente, e l pacien te debe, necesariamente, 
inyectarse ins ulina humana nrtificial en forma subcu tánea, adaptándola a J¿¡ cantidad de 
comida que ingiere. l'Ma ello, no se ha encontrad o mejor manera d e hacerl o que midiendo 
el ni,·el de glucos,-: en san~re en varios momentos del día . De all í que, algunas veces, sea 
necesa ri<1 medir la glucemia con frecuencias de hasta 7 veces al día, con aplicaciones de 
insu lin<l de 2 a 4 veces diarias. 
Ev identemente, lo idea l se ría di spo ner de a lg ún sistema de control qu e pueda m edir 
permanentemente el ni vel d e g lucosa en la sangre y administra r la insulina también t>n 
forma perenne, ta l como lo hace el páncreas. Cuando los islotes d e Langerhans detectan un 
exceso de glucosa en la sJngre, en apenas 30 segundos estas glándulas emiten la cantidad 
de insulina suficiente pnra neutraliza r el exceso. 
Como se explicó anteriormente, una desviación hacia arriba de la glicemia, aunque sea 
leve, pero permanente en el tiempo, modifica las características físico químicas de las células, 
tejidos y órganos, presentando complicaciones. De allí que, el éxito de la terapia dependerá 
de un meti culoso y estricto control de los niveles qe glicemia y cola tera lmente de la 
hemoglobina. De esta manera podemos prevenir o retrasa r la presencia d e complicaciones, 
muchas veces con consecuencias fatales. 
Las cifras que se indican a continuación, ofrecen una idea de los va lores deseables de glucosa 
para un tratamiento intensivo de insulina, según la American Diabetes Association (ADA): 
Glucosa en sangre en ayunas 
Glucosa antes de la comida 
Glucosa al acostarse 
Glucosa Promedio 
80 - 120 mg / dl 
80 -120 mg/dl 
100-140 mg / dl 
110-1 so mg ! d 1 
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Una vez inyectada la insulina bajo la piel, no hay forma de extraerla ni de impedir su 
absorción. En consecuencia, se debe tener mucho cuidado en equilibrar los efectos de la 
insulina inyectada con la absorción de alimentos, sobre todo, con aquellos que contienen 
azúcar. Sólo de esta manera se podrá evitar grandes oscilaciones de azúcar en Ja sangre. De 
allí la importancia de que el paciente conozca el contenido de sus alimentos, sobre todo de 
harinas, de modo que la infusión de insulina corresponda al pico más alto de ingestión d e 
ca rbohidratos. Por lo expuesto, pod ríamos afirmar que la terapia intensiva con insulina es 
una ciencia y a la vez un arte. 
Comportamiento de la insulina en el tiempo 
El siguiente gráfico nos muestra el comportamiento de los diferentes tipos de insulina artificial: 
Lispro, regular y NPH, cuando son inyectados en forma subcutánea. Se observa cómo, la 
insulina lispro, alcanza un mayor valor de concentración en menor tiempo, lo cual lo convierte 
en un elemento idea l para aplicaciones prácticas . 
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Figura Nº 1 
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¿Una o dos inyecciones? 
Durante muchos años, se ha empleado una forma d e tratamiento basado en la aplicación de 
una o dos inyecciones de insulina al día. Sin embargo, este tra tamiento tradicional, tiene el 
inconveniente de se r poco fl ex ibl e, obligando al paciente a somete rse a una dieta 
extremadamente rigurosa . 
Este tratamiento se realiza generalmente con insulina de acción prolongada, haciendo coincidir 
la ingestión de comidas con alto contenido de carbohidratos cuando la acción insulínica es 
más alta y viceversa. 
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Este tipo de tra tamiento ofrece un buen control en algunos diabéticos, especialmente con 
aquellos que todavía conservan cierta producción de insulina por su propio páncreas. 
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¿Más inyecciones? 
Exis te una forma más flexible de tratamiento, a partir del cual se busca imitar el 
comportamiento natural del páncreas, combinando los mecanismos de insulina basal y 
prandial que caracterizan a su comportamiento. 
En este caso, la insulina basal se imita con una o dos inyecciones de insulina "turbia" de 
acción prolongada (24 a 36 horas), mientras que, la conducta insulínica prandial, se emula 
con aplicaciones de insulina "transparente" rápida (3 a 6 horas) . 
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Figura Nº 3 
Este tipo de tratamiento permite variar las actividades diarias, aunque obliga a realizar varias 
mediciones de glicemia con el fin de tener un comportamiento más eficiente con varias 
inyecciones de insulina. 
Los valores de azúcar en la sangre más allá de Jos límites deseados o permitidos deben ser 
corregidos de inmediato, y, su corrección, no debe volverse a repetir hasta que hayan 
transcurrido por lo menos 3 horas. En este aspecto, cada individuo presenta características 
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peculiares, de a llí que la experiencia personal juega un papel muy importante en la terapia, 
por supuesto en consonancia con la voluntad .. 
Una alternativa d e tratamiento lo constituyen una combinación de los dos métodos expuestos 
anteriormente: Insulina intermedia en la mañana, insulina rápida antes del almuerzo, e 
insulina intermedia al acostarse. 
El Cuadro mostrado a continuación, señala los tiempos de inkio de acción, acción máxima, 
duración efectiva y duración máxima, de distintos preparados de insulina para su implantación 
subcutánea. 
Diabetes Inestable 
FARMACOCINÉTICA DE LAS INSULINAS HUMANAS 
Preparación Inicio de Acción Duración efectiva Duración máxima 
~e la Insulina 
-
la acción (h) 
--· 
. máxima (h) de la acción (h) de la acción (h) 
Insulina Lispro humana de acción rápida 1/4 - 1/2 1 /2 - 11/2 3-4 4-6 
Insulina regular de acci9n corta (soluble) Yi - 1 2-3 3-6 6-8 
·-
Insulina NPH de acción intermedia 1 
1 susoensión de insullna isófana) 2-4 6 - 10 1 - 16 14 - 18 
Insulina lenta de acción intermedia 
1 
1 
suspensión de insulina Zinc) 3-4 1 6 - 12 12 - 18 16 - 20 
1 
Insulina ultralenta de acción prolongada 6 suspensión de insulina Zinc extendida) 6 - 10 18 - 20 20 - 24 
~ombinaciones 
0/30 - 70% HPN, 30% Reqular Yi - 1 Dual 10 - 16 14 - 18 
~ombinaciones 
50/50 - 50% HPN, 50% Regular Yi - 1 Dual 10 - 16 14 - 18 
Tabla N e 4 
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La diabetes inestable, también llamada diabetes de difícil control, se caracteriza por 
fluctuaciones amplias e impredecibles en los niveles de glucosa en la sangre. Estas 
fluctuaciones son tan grandes y rápidas (relativamente) que pueden incapacitar a los 
pacientes a tal grado que les resulte imposible controlar la enfermedad. 
De esta manera se rompe la rutina diaria. El paciente no puede ir a la escuela, no puede 
trabajar o realizar sus actividades cotidianas, y permanentemente debe acudir al hospital. 
La ocurrencia de hiperglicemia o de hipoglucemia se suceden más de 3 ó 4 veces por semana. 
En suma, la enfermedad se vuelve incontrolable para el propio paciente, perdiendo su 
autonomía, incluso a pesar de haber tenido tratamiento intensivo con insulina y de tener la 
debida educación para autocontrolarse. 
La diabetes inestable es sin duda una complicación poco común de la diabetes mellitus Tipo 
l. Se estima que la población de enfermos con diabetes inestable es de 5 ó 6 casos por cada mil 
pacientes con diabetes Tipo l. 
La terapia de estos pacientes se realiza sobre la base de un balance precario, pues se deben 
con~iderar muchos factores para administrar la insulina. La omisión de una comida, los errores 
de horario, la insuficiencií'l o sobredosis de.insulina, el cambio de peso, el estrés, la falta de 
ejercicio o el exceso del mismo, la hora del día, el sexo y la acción hormonal, todas ellas, solas 
o en conjunto, pueden influir en el proceso de desbalance y desequilibrio de la diabetes. 
Las condiciones sicológicas del paciente son las que con mayor frecuencia impiden un manejo 
adecuado de la diabetes inestable. Algunos estudios consideran que las causas más comunes 
son (Revista Patient Care, Volumen 1, Nº 6, diciembre 1999, pagina 23-28): alteraciones en la 
comunicación (31%), intencional (20%), enfermedad ficticia (19%), resistencia a la insulina 
(S'Yo) y otros factores (22%). 
Estas posibles causas de la diabetes inestable podríamos considerarlas como ruido, pues de 
una forma u otra perturban el comportamiento normal del sistema, paciente o planta. 
El Cuadro siguiente {Tabla Nº 5) muestra un listado de las posibles causas de la diabetes 
mellitus Tipo 1 "inestable". 
¿Quién tiene mayor riesgo de desarrollar diabetes Tipo 1? 
Los hermanos de personas que tienen diabetes Tipo l. 
Los hijos de padres que tienen diabetes Tipo l. 
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CAUSAS DE LA DIABETES INESTABLE 
!Anormalidades en la contraregulación de la glucosa 
Fenómeno de amanecer 
Ausencia de síntomas de hipoglucemias 
Efecto Somogyi 
!Trastornos de la farmacocinética de la insulina 
Anticuerpos contra la Insulina 
Trastornos en el receptor de la Insulina 
Enfermedad hepática y cirrosis 
Insuficiencia renal 
Resistencia a la insulina subcutánea 
Enfermedad gastrointestinal 
Gatroparesia diabétic¡:¡ 
Síndromes de mala absorción 
!Trastornos hormonales 
Acromegalia 
Insuficiencia adrenal 
Exceso de glucocorticoide 
Deficiencia aislada de la hormona del crecimiento 
Feocromocitoma 
Insuficiencia hipofisiaria 
Exceso o deficiencia de hormona tiroidea 
rrrastornos psiquiátricos 
Abuso de alcohol o drogas 
Bulimia y trastornos de la alimentación 
Depresión 
Enfermedad ficticia 
Manipulación de la dosis de insulina 
Enfermedad sistemática 
Tabla Nº 5 
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ANÁLISIS DESDE LA TEORIA DE ESTADO 
2.1 ASPECTOS CONCEPTUALES 
En e l capítulo an terior, hemos reseñado que la insulina, segregad a por las células beta d e 
los islotes d e Langerhans d el páncreas, es Ja proteína o elemento d e control natural d e la 
concent ración de glucosa e n la sangre. 
El pá ncreas, tras detec tar un incremento de glucosa en Ja sangre (hiperglicemia), por medio 
de los islotes d e Langerhans, en apenas 30 segundos secreta la hormona i 11suli11a en cantidad 
suficiente, para controla r y regular el exceso glicémico en un tiempo prudencial. 
Este fenómeno na tu ra l lo pod emos representar como un sistema d e con trol d e lazo cerrado 
perfecto, tal como se mues tra en el esquema a continuación: 
.--------..,1 Células Beta 
Páncreas 
Islotes de Langerhans 
-------t (Sensor) 
Figura Nº 4 
1 
Paciente 
En este caso, el paciente es la planta, sistema o p roceso a ser controlad o; los islotes d e 
Langerhans los sensores; el páncreas el controlado r, y, las células beta los actuad ores. 
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En un paciente normal, la planta puede ser definida como un sis tema d e órganos y tejidos 
que relacionan estrictamente a las va riables insulina y glucosa, es deci r, corresponde a un 
sistema natural insulina - gh:1cosa. 
Esta relación, implica un proceso que flu ye progresiva mente a través d e cambios graduales 
que se orientan n un resultado determinado, estable y de equilibrio. Este estad o de equilibrio, 
se manifiesta cuando la insulin<l regula y controla d e manera óptima y eficiente el exceso de 
glucosa en el organismo manteniéndolo en niveles normales. 
Sin e mbargo, en pacientes a fectados con diabetes mellitus Tipo 1, el sistema natural de la 
pla nta falla, simple y llanamente porque el páncreas no segrega insulina en absoluto o lo hace 
en forma insuficiente, s ituación que no pe rmite el acceso de la glucosa a las células para que 
éstas puedan cumplir con los procesos metnbólicos, de glucólisis, intracelulares, y atender 
las funciones vilales y reproductivas d e los tejidos del organi smo. 
En consecuencin, la insulina faltante d ebe ser administrad<1 artificia lmente, por inyección 
subcutá nea, tra tando d e imitar los procesos natu rales. 
En la ac tualidad , esta defici encia es tratada a tra\'és de un siste ma d e contro l de lazo 
parcialmente cerradc. tnl como se obsen-a en el esquema siguiente: 
R ef. Controlador 
~ ~ 
.... .... 
A .. 
Bomba de __/_ 
Inyecc ión 
G lucórnelro 
• (Sensor) 
Figura Nº 5 
~ 
.... 
Paciente 
nsulínico 1 
, _ ___. 
En este esquema, el paciente insulínico es la p lanta; el Glucómetro, que es un dispositivo 
electró nico digital , es un sensor que mide una d e las variables d e estado d el sistema, la 
concentración de glucosa en la sangre. 
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Esta medida es anotada por un médico o quien haga sus veces (también puede ser el mismo 
paciente), quien determina la cantidad de insulina artificial que se debe administrar al enfermo, 
o sea, el médico actúa como el controlador. Finalmente, la orden del galeno es implementada 
por vía subcutánea, en la proporción requerida, y a través de una Bomba de Inyección de 
Insulina que hace las veces del Elemento Final de Control o actuador. 
Pero, e l hecho d e introducir insulina artificial por vía subcutánea implica una ligera 
modificación en el sistema natural de la planta , haciendo que funcione como una secuencia 
lógica y lineal de dos subsistemas: el subsistema de los farmacoquinéticos (Tejidos) y el 
subsistema natural insulina - glucosa (Plasma). 
De este modo, el sistema de control de lazo parcialmente cerrado de un paciente insulínico 
quedaría como sigue: 
Bomba de 
Inyección 
Glucómetro 
(Sensor) 
Figura N" 6 
Paciente lnsu línico 
Tejidos Plasma 
Como se puede observar, la medición de la concentración de la glucosa en la sangre a trnvés 
del glucómetro, y, la aplicación de insuhna por medio de Ja Bomba d e lnyección de Insulina 
(jeringa o cartucho), son actividades que se realizan d e manera segmentada, por etapas bien 
marcadas y diferenciadas, en suma, que no corresponden a procesos secuenciales de control 
automático. 
Empero, el propósito de esta Tesis es diseñar un sistema de control adaptivo que integre, 
automáticamente, los tres elementos antes descritos (glucómetro, controlador y actuador), 
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como partes de una estrategia de control de lazo completamente cerrado, tal como se observa 
en el esquema a continuación: 
Paciente Insulínico 
Controlador ... Bomba de - Tejidos r--+ Plasma ... 
-
P" P" 
Inyección 
Glucómetro ..... 
(Sensor) ~ 
-
Figura N'· 7 
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2.2 MODELO MATEMÁTICO INSULINA - GLUCOSA 
Como se sabe, pa ra pod er ejercer la función de control sobre u n fenómeno dad o, antes es 
preciso conocer y modela r matemáticamente d icho proceso. Al respecto, el p rofesor d e la 
Universidad de California J. Neyman escribió: 
"Cada vez que 11 tiliza111os las 111ate111áticas con el objeto de estudiarfc11ómcnos observables es 
indispensable empezar por construir un modelo matemático (delerminístico o probabilístico) 
para estos fenómenos. Necesariamente, este modelo debe si111plijlcar las cosas y permitir la 
omisión de ciertos deta lles. El éxito del modelo depende de si los detalles que se omitieron tienen 
o no importancia en el desarrollo de los fc11ó111enos estudiados. La solución del problema 
matemático puede ser correcta y a1Í11 así estar 111 11y en dcsarnerdo con los datos observados, 
dc•bido sencillamente a que no estaba probada In validez de las suposiciones /Jrísicas que se 
hicieron. Corriente111ente, es bastanfr.: difícil afirmar con certeza si 1111 modelo matemático es 
arfernndo o no, antes de obtener algunos datos, ntl'dia11lc! la observación. Para verificar la validez 
del 111orli'lo, debemos deducir 1111cierto111í111rro de consecu1•11cias del 111is1110 y luego comparar 
co11 /ns observaciones esos resultados predichos". 
De conformidad con Jos estudios realizados por los investigadores científicos italianos Rica rdo 
Bcllazzi d e la Universidad de Pavia, Gianluca Nucci y Claudia Cobelli de la Uni ·•ersidad de 
Padova, publicados en la p restigiosa rev ista IEEE ENGINEERING IN MEDTCJNE ANO 
BlOLOGY (Enero/Febrero 2001, páginas del 54 al 64), la relación entre el plasma de insu li na 
" I(t)" y la concentración de glucosa en la sangre "G(t)", en pacientes sanos, d urante la 
administración oral de glucosa, ha sido d escrita por una Ley de Control Proporcional Derivativa 
expresada por la siguien te ecuación: 
J(t) = a G(t) + b dG(t)/ dt +e (1) 
Do11dc a,b y c son los parámetro:> resp011sables de la secreción de insulina. 
2.3 MODELO MATEMA TICO DE LOS FARMACOQUINÉTICOS 
Experimentalmente, se ha obtenido el comporta miento de los fa rmacoquinéticos de la 
proteína insulina cuando son inyectad os subcutáneamente, los que tienen la forma siguien te: 
---
74 PÁNCREAS ARTIFICIAL 
2.4 APROXIMACION CUANTITATIVA DE LOS PARÁMETROS DEL MODELO 
El modelo lineal de tres compartimientos, mostrad o en la figu ra anterior, defi ne e l 
comportamiento d e los farmacoquinéticos de insulina inyectados subcutáneamente. 
Como Z(t) representa la concentración de masa de insulina contenida en el plasma, esta se 
expresa a través de la ecuación número 5: 
l{t) =Z(t)/V 
Donde "V" es el volumen de plasma. 
Asumimos el volumen de plasma igual a 5 litros, nivel que corresponde a una persona 
adulta de peso promedio. 
Como la experiencia consiste en la aplicación (inyección) d e insulina para suplir las deficiencias 
del páncreas, que corresponde al caso de la diabetes mellitus Tipo 1, asumimos un nivel de 
glucosa de: 
G( t) = 240 mg/ di. 
Es decir, hay un exceso de 120 mg/ di respecto al máximo permitido (120), lo cual corresponde 
a un escenario de hiperglicemia. 
Por experiencia, se sabe que cada unidad de insulina desciende. en 12 miligramos la 
concentración de glucosa en la sangre. 
lul - - - 12 mg. d e glucosa 
En nuestro caso, para 120 mg/ di de glucosa excedente requerimos de 10 unidades de 
insulina . 
120 mg. de glucosa 10 ul 
Así, d eterminamos nuestra función "masa de insulina en el plasma": 
Z(t) = 10 ul 
A partir de a ll í, retrospectivamente, siguiendo la secuencia de la figura antes mostrada, 
aproximamos los valores cuantitativos de los d iversos parámetros establecidos y que no 
han sido especifi cad os en el estudio antes mencionado. 
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Así obtenem os: 
n = l ul 
p = 11 ul 
o= 1 ul 
m = p +o = 12 ul 
1 = 12 ul 
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Si asumimos que no existen pérdidas en la d osis d e insulina al a travesar el tejido X, entonces, 
el valor d e la infusión d e insulina aplicad a " IIR(t)" sería equ ivalente a 12 unid ad es d e 
insulina. Por lo tanto, las pérdidas d e masas de insulina al atravesar el tejido Y hasta llegar 
al plasma de la sangre ser ía d e 2 unidades, aproximad amente el 16.7%. Este es un p orcentaje 
razonable, tod a vez que la asimilación d e insulina inhalada por las 
fosas n asales, según estud ios realizados en la actualidad, están en el o rden d el 30%, cifra 
qut:· se considera muy alta. 
Con estas ap rox imaciones, obtenemos los valores resp ectivos d e Kc, K,. y K.t.'ª pa rtir d e las 
c..:u acion es (7), (8) y (9) . 
KP =a m n V / p Ganancia d e control proporciona l. 
= 1/ L + l / m + 1/ n + b / a 
K = d +c/a .K 
r p 
Considerando que Ja ecuación (6), expresada d e la forma: 
ll R(t) = KP G(t) + Kd dG(t) / dt + Kc 
Corresponde a un controlad or p roporcion al d erivativo ideal, pues, no tiene aplicabilidad 
p ráctica, podemos asu mir que matemá ticamente sus parámetros se relacion an de la siguiente 
ma ne ra: 
Kd = KrZd (10) 
zd = 120 minutos (los procesos insulínicos son lentos) 
(11) 
En la ecuación (6), " Kc" se fija en el va lor medio de la escala d e salida d el controlad or, esto 
es a 110 mg/ di, nivel p romedio de funcionamiento normal ideal de la glucosa. 
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Si la ganancia K
1
, es grande la desv iación del error disminuye, pero, si es muy alto el sistema 
tiende a tornarse inestable, parJ evitar este inconveniente lo asumimos con va lor unitario. 
Así tenemos: 
K = 1 (Ganancia) 
I' 
( 12) 
K, = 110 mg / dl (punto normal de trabajo) (13) 
(14) 
Luego, procesando convenientemente las ecuaciones (7), (8) y (9) se obtienen los valores de 
los parámetros a, by c. 
a = 0,0001 3 
b =:. 0,0156 
c = 1,0000 
Asumiendo: d = l ,0000 
Con eilos, procedemos a calcula r Jos va lores numéricos de las matrices d e estado que 
caracterizan 3 Ja planta, así como, la función de transferencia de esta, y procedemos al análisis 
d el sistem . ~ de control a lazo cerraóo, con Ja ayuda del MA TLAB. 
2.5 IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES DE ESTADO 
Los fenómenos mecánicos, eléctricos, físicos, químicos, bioquímicos, biológicos, etc., son 
procesoi:> diná micos que se representan matemáticamente a través de ecuaciones diferenciales. 
Estas ecuaciones pueden ser de primer, segundo, tercer y, en general, de cualquier otro orden 
superior. Sin embargo, a trn vés d e Ja leorfo d e las ecuaciones de estado las podemos escribir 
co mo un arreg lo d e d e rivadas de primer orden y de m a trices que, organizadas 
convenientemente nos permiten resolver problemas d e control. 
Es prec iso sef'1ala r que, las deri vad as d e primer orden d el arreglo de las ecuaciones de estado 
constituyen las variables d e estado del sistema. Así, en el presente estudio, hemos identificado 
las variables de estado del s is te ma diná mico de Ja insulina y la glucosa que definen el 
comportamiento sistémico d e la planta: 
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X1 = X(t) : Masa de Insulina en el p rimer compartimiento subcutáneo. 
X2 = Y(t) : Masa de Insul ina en el segundo compartimiento subcutáneo. 
X~ = Z(t) : Masa de Insulina en el p lasma. 
X~= G(t): Concentración de Glucosa en la sangre. 
2.6 DETERMINACION DE LA PLANTA 
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Un paso fundamental para el diseño d e nuestro sistema de control es especificar la planta, 
sistema o proceso, que vamos a controlar. Determinar la Función de Transferencia de la 
Planta, sea en el dominio d e la Transformada de Laplace o de la Transformada Z, es clave 
para definir la estrategia de control que se va ha emplear para estabiliza r, compensar y 
regular el comportamiento óp timo del sistema. 
En el presente estudio, también denominaremos a la planta y su función de transferencia 
como "paciente", adecuándolo a la terminología médica. 
Considerando que nueslTo sistema de planta esta definido mediante las ecuaciones de estado 
y ecuación de salida s igu ien tes: 
d 
- X .= A ·X -t- B·u 
dt (15) 
Y .= C·X -t- D·u (1 6) 
Para encontrar la solución gene ral de estas ecuaciones es imprescindible determina r antes los 
valores de las matrices de estad o A, B, C y D. 
De la información d eta llada anteriormen te, pod emos deducir que la planta d el sistema está 
compuesta por dos bloques bien definidos, los que en su conjunto forman la "función de 
transferencia del paciente". El primer bloque, constituido por todo el proceso que se lleva a 
cabo en los compartimientos subcután eos, a l que hemos denominado subsistema de los Tejidos, 
y, el segundo bloque, que se lleva a cabo en la sangre, p roceso al que hemos llamado subsistema 
del Plasma. 
Ampliando conceptos, lo que se quiere deci r en referencia aJ primer bloque es que, existe un 
p roceso, que abarca desde el momento en que la insulina (Rango de Infusión de Insulina ó 
IIR(t)) es inyectada bajo la piel, por acción de la Bomba de Insulina, hasta llegar al plasm a de 
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la sangre, en el cual la hormona se dilu ye o es absorbid a químicamente por los tejidos 
cutáneos y musculares, perdiéndose en algunas pequeñas cantidades. Este p roceso se puede 
representar a partir d e las ecuaciones (2), (3), (4) y (5), mediante unn sub-función d e 
transferencia que d educiremos más adelante. 
El segundo bloque, lo constituye el subsistema insulina - glucosa, proceso que se despliega y 
realiza en el plasma, por el cual, el volumen de insulina que ll ega al plasma "I(t)" actúa d e tal 
manera que regula la concentración de glucosa "G(t)" contenida en la san gre. Este proceso 
está descrito por la ecuación (1) y establece la relación principal entre la cantidad de glucosa 
en la sangre y la consiguiente Cilntidad d e insul ina que se debe suministrar. 
2.6.1 Subsistema de los tejidos 
Las va rinbles de estado que intervienen en este proceso son las siguientes: 
\ = X(t): Masa de Insulina en el primer compartimiento subcutáneo. 
X1 = Y(t): Masa de lnsulin<t en el segundo compartimiento subcutáneo. 
X1 = Z(t) : Masa de Insulina en el plasma. 
Luego, determinamos las matrices de estado y Ja función de transferencia de la región 
subcutánea a partir de las ecuaciones (2), (3}, (4) y (5) antes enunciadas. 
dX(t) / dt = IIR(t) - IX(t) 
dY(t) / dt = 1 X(t) - (p + o)Y(t) 
dZ(t) / dt = p Y(t)- n Z(t) 
l(t) = Z(t) / V ecuación de salida d el subsistema. 
Las ecuaciones de estado se definen de la siguiente manera: 
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º-xi 
dt 
- L o o Xl 1 
º-x2 .- L -m o o · 11~) 
dt 
o p - n o 
º-x3 
dt 
I(t) =(o O ~ )·(: ) + (0)-IIR(t) 
Reemplazando con los valores de los parámetros obtenidos anteriormente tenemos. 
C: = (O O 0,000143) 
D :=O 
Operando con las matrices de estado obtenemos la función de transferencia del 
subsistema de los Tejidos donde interactúan los farmacoquinéticos, el mismo que se 
expresa de la siguiente manera: 
80 PÁNCREA S ARTIFICIAL 
l(S) 0,0188 
= (17) 
llR(S) s3 + 25 s2 + 168 s + 144 
2.6.2 Subsistema del plasma 
Ahora, partiendo de la ecuación general (1) que establece la relación fundamental 
insulina - g lucosa, obtenemos un modelo estimado del proceso que se genera en la 
sangre, a partir del cual Ja concentración de plasma de insulina reduce la concentración 
de glucosa en la sangre. 
l(t) = aG(t)+bdG(t) / dt + c 
Directamente, mediante Ja transformada de Laplace, obtenemos la segunda función 
d e transferencia del subsistema in sulina - glucosa en el plasma: 
G(S) 1 
l 18) 
I(S) 0,0156 s + 0,00013 
2.6.3 Función de transferencia de la planta 
Seguidamente obtenemos el bloque de planta total como resultado d e la multiplicación, 
en serie, d e las funciones d e transferencia de los dos subsistemas anteriormente 
obtenidos. Por lo tanto, la función de transferencia del paciente es la siguiente: 
G(S) 0,01888 
= (19) 
IIR(S) 0,0156 54 + 0,3901 s3 + 2,624 5 2 + 2,268 5 + 0,01872 
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Donde tenemos como entrada el Rango de Infusión de Insulina LIR(t) y, como salida, 
la concentración de Glucosa en la sangre G(t). 
2. 7 ECUACIONES Y MATRICES DE ESTADO 
De la función de transferencia antes descrita obtenemos directamente, mediante Matlab, 
las matrices de estado de la planta (paciente), a partir de las cuales deducimos las ecuaciones 
de estado y la ecuación de salida que definen integralmente el funcionamiento del sistema. 
2.7.1 Matrices de estado 
A través de los comandos del MA TLAB se obtienen las matrices. 
A := 
-25.008 - 10.513 - 2,2719 -0,075 
16 o o o 
o 
o 
4 
o 
o 
0,25 
o 
o 
0,25 
o 
s·-.
o 
o 
e := coooo,302s) 
O :=O 
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2.7.2 Ecuaciones de estado 
Con las matrices del sistema de planta podemos escribir las ecuaciones de estado que 
describen el comportamiento dinámico del sistema. 
xi = -25.oos x1 10.s13 x2 2,2719 x1 - 0,075 x4 
x2 = 16 x1 + o x2 + o X3 + o X4 
x:i = O X1 + 4 x2 + o X3 + o X4 
x4 = o x1 + o x2 + 0,25 X3 + o X4 
2.7.3 Ecuación ~e salida 
\' = (0000, 3025] X + [ 0 ] U 
2.8 GRAFO DE FLUENCIAS 
Después de haber identificado las variables de estado y encontrado las matrices de estado 
que caracterizan a la planta (paciente), procedemos a elaborar el Grafo de Fluencias, a partir 
de las ecuaciones de estado y de la ecuación de salida, con el fin de analizar si el sistema de 
planta en estudio es observable y controlable. Esto es importante para determinar si se puede 
controlar el sistema y definir el diseño de control más adecuado. 
2.9 CONTROLABILIDAD Y OBSERVABILIDAD 
Aún cuando Ja mayor parte de Jos sistemas físicos son controlables y observables, los modelos 
matemáticos que los representan pueden no poseer las propiedades· de controlabilidad y 
observabilidad. En consecuencia, se hace absolutamente necesario analizar las condiciones 
bajo las cuales el sistema es controlable y observable. 
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GRAFO: 
-25.008 
IIR(t) XI X(t) 
Y(t) 
X2 Y(t) 
Z(t) 
X3 Z(t) 
G(t) 
G(t) 
Figura Nº 9 
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2.9.1 Controlabilidad 
Un problema de con trol puede no tener solución si es que no se demuestra que el 
sistema a tratar es controlable. Para el efecto, tenemos dos métodos d e análisis: el 
gráfico y el analítico (aplicando las reglas de Ackermann). 
Observando atentamente el Grafo de Estados mostrado anteriormente, podemos 
concluir que el sistema es co111plt'ta111e11te controlable, ya que, desde la entrada llR(t) es 
posible influir y controlar todas las va ri ables de estado(\. X2; X, y X). 
Ackermann 
Aplicando la fórmula de Ackermann como procedimiento matemático de prueba. 
Fórmula general: 
fB: AB: ... : A"-1B].: sC'a de rango " 11". 
En nuestro caso particular, la fórmula de Ackermann adquiere la siguiente forma 
específica: 
[B : AB: A2B: A' B]; sea de rango 4. 
En tonces bien, llamaremos Matriz de Conlrolabiblidad C = lB : Al3 : A2B : A3B], y 
procedemos c. su cálculo haciendo uso del Matlab. 
2.9.2 Programa en Matlab para controlabilidad 
% Dcfi11i111os las Mntrices de Estado co11 los valores lwllados anteriormente. 
»A =[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,t175; 16.000; 0,400; 000,25 O]; 
»B=IO 25· O· O· O] · I I I I I 
ºlo l-lalla111os uno a uno Jos términos de la !vtntriz de Controlabilidad "C". 
'Y., Esto es: A2(A2), A3(A3),AB(A *B), .4 ~B(A2"B), A3B(A3*B) 
p ÁN e R E A s A R T 1 F 1 e 1 A L 
»A2=A"2 
457,1921 
-400,1280 
64,0000 
o 
»A3=A"3 
1.0e+003 * 
-7,3723 
7,3151 
-1,6005 
0,0160 
-4,5793 
4,0611 
-0,6728 
o 
»A*B 
ans = 
»A2*B 
ans = 
-6,2520 
4,0000 
o 
o 
114,2980 
-100,0320 
16,0000 
o 
» A3*B 
ans = 
1.0e+003 * 
-1,8431 
1,8288 
r0,4001 
0,0040 
253,8215 
-168,2080 
o 
1,0000 
-1,0382 
0,9088 
-0,1454 
o 
-0,0343 
0,0300 
-0,0048 
o 
56,7969 
-36,3504 
o 
o 
1,8756 
-1,2000 
o 
o 
% Habiendo definido los términos, los juntamos para obtener la Matriz de 
% Contro/abilidad "C"y darle su forma respectiva, es decir: 
85 
86 
% C = IB: AB: A!B: A.iB] 
º!.} De esta manera obtenemos: 
» C=l13 J\*B A2*B A3*8] 
C= 
1.0e+003 * 
0,0003 
o 
o 
o 
-0,0063 
0,0040 
o 
o 
0,1143 
-0,1000 
0,0160 
o 
% Final111c11tc lin llamos el rango de la Matriz ''C '. 
» rai;k(C) 
(/11$ = 
4 
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El desarrüllo del arreglo matemático de la fórmula de Ackerman nos da como resultado 
una matriz dl! orden cuatro (4), es decir, se cumple la condición de controlabilidad y se 
demuestra que el sistema es completamente controlable. 
2.9.3 Observabilíd <1d 
El concepto de observabilidad es útil para resolver el problema de reconstruir variables 
de estado no medibles, como en nuestro caso, a partir de las medibles en el espacio 
mínimo de tiempo que sea posible. Más adelante analizaremos la necesidad de estimar 
algunas \'ariables de estado an te la imposibilidad de medirlas físicamente. 
Al igua l que en el caso de la controlabilidad, existen dos métodos para evaluar la 
observabilidad de un sistema: el gráfico y el analítico (a través de la fórmula de Kalman 
y Buey). 
Siguiendo alenlamente las líneas de flujo del GRAFO de estados antes mostrado, 
partiendo de cada una d e las variables de estado, sí, desde cada una de estas, es posible 
influir sobre las restantes, entonces se dice que el sistema es completamente observable; 
caso contrario, el sistema es observable desde alguna de ellas o de ninguna. 
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En nuestro caso particular, constatamos gráficamente que el sistema es observable 
desde las variables X1, X3 y X4, o sea, desde las variables de estado: Tejido X(t), masa 
de insulina Z(t) y concentración de glucosa en sangre G(t). 
Kalman y Buey 
Aplicando la fórmula de Kalman y Buey como procedimiento matemático de análisis 
y comprobación. 
Fórmula general: 
sea de rango "n". 
En nuestro caso particular, la fórmula de Kalman y Buey adquiere la siguiente forma 
específica: 
sea de rango 4. 
Luego, llamaremos Matriz de Observabilidad O= (CT: ATC1 : (AT)2C,.: (AT)3C1 ], y 
procedernos a su cálculo haciendo uso del Matlab, como hicimos en el caso anterior. 
2.9.4 Programa en Matlab para observabilidad 
PROGRAMA EN MATLAB PARA OBSERVABJLIDAO. 
% Definimos las Matrices de Estado con los valores hallados anteriormente. 
»A= [-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000,250]; 
»C=[O O O 0,3025]; 
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% Hallamos las transpuestas AT y cr, para las matrices A y e respectivamente 
»A' 
ans = 
-25,0080 
-10,5130 
-2,2719 
-0,0750 
»C' 
ans = 
o 
o 
o 
0,3025 
16,0000 
o 
o 
o 
o 
4,0000 
o 
o 
o 
o 
0,2500 
o 
º!.> Hallamos uno a uno los términos de la Matriz de Obsenmbilidad "O". 
% Esto es: AT2(AT2), AT3(AT3) , ATCT(AT*CT), AT2CT(AT2*CT), AT3CT<AT3*CT) 
» A T2=A TI\ 2 
AT2 = 
457,1921 
25.3,8215 
56,7969 
1,8756 
» AT.3=AT/\.3 
AT3 = 
1,0e+00.3 * 
-7,3723 
»AT*CT 
ans = 
o 
o 
0,0756 
o 
-4,5793 
-1,0382 
-0,0343 
-400,1280 
-168,2080 
-36,3504 
-1,2000 
64,0000 
o 
o 
o 
7,3151 -1,6005 
4,0611 -0,6728 
0,9088 -0,1454 
0,0300 -0,0048 
0,0160 
o 
o 
o 
o 
1,0000 
o 
o 
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» AT2*CT 
ans = 
o 
0,3025 
o 
o 
» AT3*CT 
ans = 
4,8400 
o 
o 
o 
% Habiendo definido los tém1inos, los juntamos para obtener la Matriz de 
º!ti Observabilidad "O"y darle su forma respectiva, es decir: 
% 0 = (CT: A1C1' : (AT)1CT: íAT)3CTJ 
% De esta manera obtenemos: 
» O=[CT AT*CT AT2*CT AT3*CT] 
0= 
o 
o 
o 
0,3025 
o 
o 
0,0756 
o 
o 
0,3025 
o 
o 
% Finalmente, hallamos el rango de la Matriz "O". 
» rank(O) 
ans = 
4 
4,8400 
o 
o 
o 
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La solución de la fórmula de Kalman y Buey nos permite arribar a una nueva matriz 
de orden cuatro (4), con lo que se cumple la condición de observabilidad. 
En conclusión, se demuestra que el sistema o planta en estudio es completamente 
controlable y observable. 
90 PÁNCREAS ARTIFICIAL 
2.10 ANALISIS DE ESTABILIDAD A LAZO CERRADO 
U na. vez oblcnida la función de transferencia del paciente y analizado su controlabilidad y 
observabilidad, con los cuales se demuestra que el sistema es controlable, es pertinente estudiar 
la estabilidad original de la planta, esto es, a lazo cerrado y con realimentación unitaria. Para 
este fin, definimos previamente algunos criterios necesarios para el diseño de control. 
Establecemos un rango de referencia para la glucosa, que constituye la variable controlada. 
Se ha definido que el rango permisible de concentración de glucosa en la sangre varía entre 
80 y 120 mg/dl, en ay unas, sobre cuya base definimos una señal de referencia (Set Point) de 
110 mg / di , esto es, una función escalón con w1a magnitud de 110 unidades para efectos de 
simulación. 
Esto significa que, al adicionar un controlador a la planta, este debe ser capaz de lleva r y 
mantener a la variable glucosa fluctuando alrededor de 110 mg / dl de manera perenne. 
Cabe mcncionor, que para efectos d e simulación, la escala que se presenta en los gráficos 
esta en mg/ dl (miligramos/decilitros) el correspondienf·e al eje de las ordenadas, y, en 
minuto~ el eje J e la abcisas, que representan en conjunto el cornportamiento de la concen tración 
de la gluCC1sa er. ~I tiempo medido en minutos. 
Esquema general de control a lazo cerrado con realimentación unitaria 
Programa de diseño en MA TLAB 
% RAt·JGO DE TIEMPO Y FUNCION ESCALON DE ENTRADA 
t=0:1000; 
x0=[1000 /; 
+ -
110 m~/d l G(t) 
PACIENTE 
Figura Nº 10 
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r=110*ones(size(t)); 
% MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA 
a={-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000.250]; 
b={0,25;0;0;0]; 
c=[0000,3025]; 
d=O; 
% ETAPA DE REALIMENTACION UNITARIA 
sys=ss(a,b,c,d); 
sysl=tf(sys); 
sys2 =f eed ba ck( sys 1, 1); 
Criterio del lugar geométrico de las raíces 
num = [1,21]; 
den = [125,01 168,2 145,4 2,41 ]; 
rlocus( num,den) 
title('Lugar Geométrico de las Raíces') 
xlabel('Eje Real') 
ylabel('Eje Imaginario') 
polos=roots(den) %Muestra los Polos de la Planta en lazo cerrado. 
polos = 
-12,1491 
-11 ,8541 
-0,9899 
-0,0169 
» 
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Debido a la cercanía de dos polos al eje imaginario, se observa que más allá de un 
determinado valor de la ganancia K de la Función de Transferencia de la Planta a lazo 
cerrado, el sistema se vuelve inestable. En consecuencia, es clave definir el valor 
óptimo de la matriz de realimentación K o, en su defecto, pensar en la posibilidad de 
adicionar ceros haciendo que el lugar de las raíces se curven hacia la izquierda, 
mejorando la estabilidad de la planta. 
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Criterio de Bode 
% DIAGRAMAS DE BODE 
figure,grid on 
bode(sys2*2) 
margin(sys2*2) 
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Por simple inspección, nos damos cuenta de que todos los polos del sistema realimentado 
están en el eje negativo del plano s, en consecuencia, el sistema es estable; pero requiere ser 
compensado, puesto que presenta un Margen de Fase (Pm) demasiado grande que tiende al 
infinito. 
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Criterio de Nyquist 
% DIAGRAMA DE NYQUIST 
figure,grid on 
nyquist(sys2*2) 
0.3¡--
Nyquist Diagrams 
From: U'.1) 
1 1 1 
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La observación atenta de este gráfico, nos demuestra reiteradamente que el sistema es estable, 
tomando en consideración a que no existe ningún polo en la parte derecha del plano s y el 
contorno del diagrama de Nyquist no rodea al punto (-1,0). 
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Respuesta al escalón 
%RESPUESTA A LA FUNCIÓN ESCALÓN 
figure,grid on 
lsim(sys2,r*2,t,x0) 
title(' Respuesta a la Función Escalón 110 mg/dl') 
xlabel('Tiempo (minutos)') 
ylabel('Concentración de Glucosa en la sangre (mg/d/) ') 
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Como se observa en la gráfica, el sistema de la p lanta (paciente) realimentada con una 
ganancia unitaria y excitada con una función escalón de magnitud 110 mg/ di, no presenta 
rebase u oscilaciones en el estado transitorio, alcanza una amplitud de 55 mg/ dl en el 
régimen permanente, lo cual es insuficiente, recién a los 400 minutos, es decir, en seis horas 
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con 40 minutos, tiempo de estnblccimiento que es demasiado grande para los requerimientos 
de nuestro disefio. En suma, el sistema es estable, pero de poca amplitud y muy lento. 
Como se sube, a raíz de lo expuesto en el Capítulo T, lo n ega tivo de los niveles altos de 
concentración de glucosa en la sangre no es tanto el hecho de sobrepasar, momentáneamente, 
los niveles d e tolerancia límite, s ino, el permanecer demasiado tiempo por encima d e ellos, ya 
que tal situación acarrea complicaciones en la salud del paciente. 
En pacientes normales, la acción de control de la insulina sobre la glucosa es inmediata, se 
inicia a los 30 segundos de detectado el exceso de azúcar. Cuando se trata d e pacientes insulino 
d ependientes, corno en nuestro caso, la acción de la insulina artificial (lispro) tiene sus efectos 
a los 15 minutos de inyectada, alcanzando un nivel pico entre los 30 a 90 minutos. En el caso 
de la insulinn regular de acción corta, tal nivel se alcanza entre Jos 120 a 180 minutos. 
En consecuencia, la amplitud d e respuesta en el estado estacionario debe eleva rse al nivel de 
referencia (110 mg/dl) y el tiempo de establecimiento de la señal de salida G(t) debe ser 
reducido drnmáticarnente. 
,, 
CAPITULO 111 
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Hemos mencionado que nuestro esquema de control vía observador d e estado, estima 
o prevé las variables de estado reales, sin medir directamente a ninguna de ellas, en 
cuyo caso estamos ante el diseño de un observador de orden completo. 
Explicando, brevemente, para el caso de Ja insulina y la glucosa, identificamos en el 
observador como señales de entrada: a la variable de sa lida "y", que corresponde a la 
variable medible de la concentración de glucosa, y a la señal de con trol "u", que 
representa al rango d e inyección de insulina IIR(t). Asimismo, se ti ene corno señales 
de salida al conjunto de variables de estado estimadas" /\x". Básicamente, el observador 
trata de llevar a cero la magnitud del error producido por la diferencia entre Ja señal 
de salida real "y" y Ja señal de salida estimada "w", ponderando esta diferencia a 
través de la matriz de ganancia L del observador. 
3.1 .3 Condición de observabilidad completa 
La condición necesaria y suficiente, para que el sistema sea completamente observable, 
es que la condición de observabilidad completa de Kalrnan y Buey sea de rango "n". 
Es decir: 
[C': A "C': ... : (A')n·,C']; de rango "n". 
En nuestro caso particular, la fórmula de Kalrnan y Buey adquiere la siguiente forma 
específica: 
sea de rango 4. 
Estos va lores han sido calculados en la sección 2.8 d e Capítulo 11 , en d onde se 
demuestra que la fórmula de Kalman y Buey es de rango cuatro (4), con lo que se 
cumple la condición de observabilidad completa. 
3.2 DISEÑO POR UBICACIÓN DE POLOS 
Como se sabe, la estabilidad de un sistema depende de la ubicación de los polos en el lado 
izquierdo del plano S. Cuanto más cercano se ubique el polo respecto al eje vertical del plano 
S, el sistema se vuelve más inestable. De allí que, si agregarnos un polo a Ja función de 
transferencia a lazo abierto de una planta, este tiene el efecto de desplazar el lugar de las 
raíces hacia la derecha rompiendo la estabilidad relativa del sistema y haciendo más lenta 
la respuesta en el estado estacionario. 
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La técnica d e diseño por Ubicación de Polos, consiste en encontrar una disposición de polos, 
posicionados en el lado izquierdo del eje vertical del plano S, tal que nos permitan encontrar 
una matriz de rea limentación K que, a su vez, nos dé una respuesta de funcionamiento 
óptimo del sistema. O sea, se procede como en el diseño de un sistema de control óptimo, 
cuando todas las variables de estado son medibles y cuantificables. 
Con la ayuda del MATLAB, el procedimiento de la ubicación de polos es mecánico, pues, se 
trata de asignar valores a los polos de la planta hasta encontrar una disposición en la cual se 
obtiene una respuesta adecuada. Utilizando una retroalimentación de estado completo 
podemos ubicar los polos discrecionalmente. 
3.2.1 Esquema de control 
La esquemati zación de un sistema de retroalimentación de estado completo, que nos 
permitirá emplear la técnica de la ubicación de polos, para hallar los valores de la 
matiz K del sistema de control con observador de estado, es el siguiente: 
R + V 
K 
x:Ax+Bv 
y""Cx 
Figura Nº 16 
y 
X 
Se muestra la planta como función de sus ecuaciones de estado, las variables de 
estado x pasan a través de la matriz de control K, de modo que, al realimentar la 
planta, se produce un cambio en la posición de los polos de la función de transferencia 
de la planta modificando su respuesta. 
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3.2.2 Aproximación de polos con Matlab 
Mediante métodos de simulación en Matlab, es posible establecer la ubicación óptima 
de los polos de la planta en el plano S, logrando que nuestro sistema tenga una respuesta 
acorde con los requerimientos d e diseño como veremos a continuación. 
Coordenadas de la planta 
Los polos obtenidos de la función de transferencia del paciente diabético (planta), de 
acuerdo a lo establecido en el Capítulo lI del presente estudio, son los siguientes: 
Función de transferencia, 
G(S) 0,01888 
= 
JIR(S) 0,0156 s~ + 0,3901 s3 + 2.624 s2 + 2.268 s + 0,01872 
Los polos de la planta: 
% DETERMINACIÓN DE LOS POLOS DE PLANTA EN LAZO CERRADO. 
% Dcnomi11nrfor rfc In fun ción dr trnnsfercncia de la planta en lnzo cerrado 
dw = 11 25,01 168,2 145,4 2,41]; 
polos = roots(dcn) % Muestra los polos de la planta en lazo cerrado. 
polos = 
-12, 1491 
-11,8541 
-0,9899 
-0,0169 
» 
De acuerdo a lo esperado, la planta tiene cuatro (4) polos, ubicados todos en el 
semiplano izquierdo del plano S. Los polos son simples, uno de ellos ubicado muy 
cerca del eje imaginario y el otro en la posición uno (1) de la semirrecta negativa del 
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3.2.3 
eje de las abscisas, y los d os polos restantes están d ispuestos más a la izquierda que 
los demás. En genera l, el sistema se com porta en forma estable. 
Como se ha p odido constatar, en el análisis reali zzido en el numera l 2.9 del Capítulo 
11, La respuesta a la función esca lón de magnitud 1 rn mg / d 1 de la planta, los polos de 
la función de transferencia e ncontrados, nos penni ten ,·isua li zar una respuesta estable 
pero de baja amplitud y extremada mente lenta en el tiempo. En otras palabras, el 
sistema alcanza a estabiliza rse en aprox imadnm..'nt c -WO minutos, siendo el ideal, 
como corresponde a los procesos fácticos norm,1 le::- , que es ta se alcance entre los 60 y 
180 minutos (1 a 2 horas). Es preciso corregir cstd ddección. 
Ubicación de nuevos polos 
Empleando el MATLAB y manipulando di screcion,1lmrn te la ubicación de los polos 
de la función de transferencia de la planta (pacien te) , encontram os la mejor respuesta 
en Ja siguiente dispos ición d e los polos: 
pl =-0.6; 
p2=-9.62+ 1.1 ; 
p3=-9.62-1 .1; 
p4=-0.022; 
Este ordenamiento implica un ligero reacomodo d e los polos inicia les d e la planta, 
aunque todos se ubican igualmente en el semiplano izquierdo del plano S. En general, 
tenem os dos polos muy cerca del eje vertical y dos po los complejos conjugados menos 
distantes que los correspondientes al caso a nte r io r. Esta disposición mejora 
rela tiva mente el esfuerzo d e control (K) requerido, pues, m ientras más lejos se mueva 
los polos más esfuerzo de control se requiere. 
Determinación de la matriz K con Matlab 
Seguidamente, mediante la función pince del M ATLA B, d eterminamos el valor d e la 
ma tri z K de realimentación . 
% DISEÑO DE CONTROL POR UBICAC/Ó;\ L)í /'• 1¡ e"")<.:; . 
t=0:1000; 
x0=/1 O O Of; 
r= 1 lO*ones( size( t )) ; 
% DEFINIENDO LAS MATRICES DE ESTADO OL l .11 PLANTA O PACIE TE 
106 PÁNCREAS 
a=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16000; 0,400; 000,250]; 
b={O 25·0·0·0/· I I I I f 
c=f 0000,3025]; 
d=O; 
ARTIFICIAL 
% DETERMINACION DE LA MATRIZ K POR ASIGNACJON DE POLOS. 
% Asignación de los polos deseados para el sistema de control 
pl = -0,6; 
¡i2 = -9,62 + 1,1; 
p3 = -9,62 - 1, 1; 
p4 = -0,022; 
% Comando que determina la matriz «K» de control 
k = placc(a,b,f p1 p2 p3 p4]) 
k= 
-20.5840 -16.2233 -5.5211 0.0014 
% Ajuste del tiempo de establecimiento 
K=[ -20.58 -16.223 -5.511.4] 
A = a-b''K; 
g = 5.5; 
11 = r*g; 
% Gráfica de respuesta al escalón 11 O mg/dl 
figure, grid on 
lsim( A,b,c,O,u,t,xO) 
title('Respucsta a una entrada de referencia de 110 mg/dl') 
xlabel('Ticmpo (minutos)') 
ylabel('Concentración de glucosa en la sangre (mg/dl)') 
Es importante señalar que, para efectos de obtener una mejor respuesta de la señal 
de salida del sistema, en cuanto al tiempo de establecimiento, el último valor de la 
matriz K lo asumimos con valor 1.4, cuya performance ante una excitación de 110 
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mg/ di se observará en el paso 3.2.4. Adicionalmente, se agrega una ganancia de 5.5 
para ajustar y obtener el nivel de referencia deseado. 
De esta manera, hemos obtenido los valores de la matriz de realimentación K, encargada 
de controlar directamente el sistema. Con esto, prácticamente hemos resuelto el 
problema de control, pues, la variable glucosa permanece en el nivel deseado y logra 
su establecimiento en el tiempo deseado. Esta es una solución matemática desde el 
campo de la teoría del control óptimo de sistemas, pero, como ya se ha justificado 
an teriormente, requerimos estimar las variables de estado. 
3.2.4 Respuesta a la función escalón 
La siguiente gráfica es la respuesta a la simulación en Simulink del MA TLAB, a la 
excitación con una función escalón de magnitud 110 mg/ d l. Se observa que el sistema 
se estabiliza más rápidamente, alcanzando su valor pico .a los 180 minutos, como 
corresponde a los procesos reales de la glucosa. 
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Figura Nº 17 
En la figura, observamos cómo la concentración de glucosa logra establecerse en un 
tiempo no mayor d e 50 minutos, poco menos de una hora; resaltando que un nivel 
estable en la concentración de glucosa se da a partir de 80 mg / di, podemos asumir 
que dicha concentración, llega a un nivel estable aproximadamente a los 15 minutos 
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de iniciad a In s imulación, aco tando que en el presente caso estamos asumiendo 
condiciones iniciél les en la concentración de glucosa en el nivel O mg/ dl, situación 
que en la prácti ca es imposible de encontrar. Por lo d emás, ante la presencia de un 
proceso severo de hipoglicemia del orden de los 40 mg/ dl, este alcanza el nivel mínimo 
de estabil idad en aproximad amente 5 minutos, es decir, lo que demora la curva en 
cubrir el rango de 40 a 80 mg / dl. 
3.2 .5 Esquema de control con ruido de planta 
Refert>OC!il 
l \ Omg / dl 
ESQUEMA DE CONTROL POR UBICACIÓN DE POLOS 
CON PERTURBACIONES 
!----+<·. ---
Mat1i1B 
Matnz.h K ___ _. 
Ka 
Figura Nº 18 
Sub syste m 1 
Subs ~1em 
Matriz C 
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3.2.6 Respuesta a la función escalón con ruido 
Figura Nº 19 
El sistema de contro l óptimo, sobre la base de la técnica de ubicación de polos, no::. 
muestra una g ráfica en la que la señal se estabiliza rápidamente, ejerciendo su función 
de control en forma eficiente, toda vez que mantiene las señales de ruido de plan la 
dentro del rango permisible de glucosa, en este caso, en tre 100 y 120 mg / di , que es el 
comportamiento típico de una persona sana en ayunas. 
3.3 DISEÑO DEL OBSERVADOR DE ESTADO ANALOGICO 
Hasta aquí, a partir de los criterios de diseño del control óptimo, hemos logrado "cont rolar" 
el sistema asumiendo que podemos medir todas las variables de estado y, por lo tnnto, 
rea limentarl as. Ello ha sido posible usando la técnica de ubicación de polos. 
Sin embargo, como se ha mencionado muchas veces, es imposible medir físicamente todas 
las va riables de estado del paciente, por lo que procedemos a adecuar nuestro diseño J un 
sistema que permita estimar dichas va riables mediante un Observador de estad o, utiliznndo 
las técnicas de estimación de parámetros propios d e un sistema de control ndnptivo. 
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El esquema general de control se mostró anterio rmente. 
R + u X Y..._ 
- x::::Ax+Bu ... e .... ~ -
' -
- ·~ 
,J..)+ G L ~ ¡-. .J'' . ~ -... / 
-~" ,... .... 
"'· 
.A 
.:. "" LC ..... X y ~ x::::A.x+Elu + s~y ) - e ..... 
-
Figura Nº 20 
Cabe recordar que, de conformidad con nuestras necesidades de diseño, e l sis tema que va mos 
a emplear es e l d e un Observador de estndo de orden co111pleto. 
Explicando brevemente, identificamos al observad or en la figura denotando que éste, tiene 
como entradas, a la variable d e sa lida "y" - única variable medible (g lucosa)-, y a la señal de 
control "u"; y, como salida, a las va riables de estad o estimadas ""x". Bás icam ente, e l 
observador trata de lleva r a cero la magnitud del e rror producido por la diferencia entre Ja 
señal d e sal ida real "y" y la señal de salida es timad a "w", ponderando esta diferencia a 
través de la m a triz d e ganancia L del observador. 
Dad o el sistemn definido como, 
x' =Ax + Bu 
y= Cx 
Aproximando x medinnte e l estado "x del modelo d iná mico, 
PÁNCREAS ARTIFICIAL 111 
Determinamos la ecuación de error del observador, 
x' - "x' =Ax - A"x - L(Cx - C"x) 
= (A - LC) (x - "x) 
El vector error es, 
e= x - "x (diferencia entre estados reales y estimados). 
De donde obtenemos: 
e'= (A- LC) e 
Dado lo anterior, ::;e constata que el comportamiento dinámico del vector error depende de 
los valores característicos de la matriz A - LC. Si esta matriz es estable, el vector de error 
convergerá a cero para cualquier vector de error inicial e(O). 
Es decir, "x(t) convergerá a x(t) sin considerar los valores de x(O) y "x(O). Si se eligen los 
valores característicos de la matriz A - LC de tal forma que el comportamiento dinámico del 
vector de error sea asintótica mente estable y suficientemente rápido, cualquier vector de error 
tenderá a cero (el origen) con una velocidad adecuada. 
Si el sistema es completamente observable, como en nuestro caso, se demuestra que es posible 
seleccionar una matriz L, tal que, A- LC tenga valores característicos arbitrariamente deseados. 
Es decir, se determina la matriz de ganancia del observador L para producir la matriz deseada 
A-LC. 
3.3.1 Diseño del observador de estado con Matlab 
Como regla general, los polos del observador se seleccionan de tal modo que su 
respuesta sea más rápida que la del sistema rea l, planta o paciente. Para ello, debemos 
lograr que el observador tenga una respuesta cuando menos 2 ó 5 veces más rápida 
que el sistema. La forma práctica de lograrlo es ubicando los polos del observador a la 
izquierda de los polos en lazo cerrado establecidos a través del procedimiento de la 
ubicación de polos. 
Dado que, en general, el observador no es un dispositivo físico, sino, un programa de 
computadora, es posible incrementar la velocidad de respuesta para que el estado 
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observado converja rápidamente hacia el estado actual; estado que sólo se limita 
mediante el problema de la sensibilidad y el ruido implícitos en el sistema de control. 
Haciendo uso de las funciones del MA TLAB, podemos determinar la matriz L del 
observador a partir de los valores característicos de la matriz A - LC. Para tal efecto, 
asumimos las raíces del observador con magnitud absoluta cuatro (4) veces mayor 
que e.l de la planta, pero ubicadas más a la izquierda en el eje real. 
Polos obtenidos por ubicación de polos: 
% Definimos las Matrices de Estado de la Planta o paciente 
a= l -25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16,000; 0,400; 000.250]; 
b = [O 25·0·0·0]· I I I I I 
c=[0000,3025 /; 
d=O; 
ºf., Definimos los Polos del Observador 
OP1 = -50; 
OP2 = -50; 
OP3 = -50; 
OP4 = -50; 
% Haciendo 11so de la función "acker", obtenemos la matriz L 
L = acker(a ',c'_,[OPl OP2 OP3 OP4])' 
L= 
)) 
1,0e+0,05 * 
-1,5692 
6,9073 
1,3826 
0,0058 
Resolvemos el estado combinado y sus ecuaciones de error, con retroalimentación de 
estado completo (todas las variables de estado) y observador de estado de orden completo. 
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3.3.2 Esquema de control analógico 
Obtenida la matriz de ganancia L, planteamos el esquema completo de diseño del 
observador de estados del sistema insulina - glucosa, en el campo analógico, y 
empleando la estructura de bloques del Simulink. 
Refert)Otla Ganancia MattizB 
110 mg / di 
ESQUEMA DE cmrrROL ANALOGICO 
MntrizA 
MolnzKde 
Ublcxi6n de Pok>s 
MOCrlzAl 
Rudo Orga.-.+ Nl(k) 
Subsyslem2 
MalrizC 
-----tK------~ 
MatriZ l de ObServacl6n 
Figura Nº 21 
La figura muestra, esquemáticamente, la disposición de bloques del observador de 
estados completo análogo. Nótese que los bloques del observador son idénticos a los 
bloques del sistema rea l (planta), con el agregado de realimentación a través de la 
matriz L. Los valores de las matrices A 1, Bl y Cl, corresponden a los valores de las 
matrices A, B y C de la planta, respectivamente. La matriz de realimentación K, es la 
misma que la obtenida por ubicación de polos. 
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3.3.3 Respuesta a la función escalón 
Seguida mente, mostramos la respuestas obtenidas por el sis tema d e control con 
observador de estado, cuando se le aplica tma función de entrada escalón, de magnitud 
110 mg/ di , que corresponde al nivel de referencia de la glucosa. 
Gráfica de la salida "Y real" de la glucosa: 
Figura Nº 22 
Gráfica de la salida "Y estimada" de la glucosa 
- o )( 
Figura Nº 23 
PÁNCREAS ARTIFICIAL 115 
Las sa lidas y real e y estimada son idénticas. Reproducen exactamente la misma curva 
de respuesta que relaciona a las variables concentración d e glucosa G(t) versus el 
tiempo (t), expresado en minutos. 
La curva, en ambos casos, se incrementa rápidamente partiendo de cero hasta alcanzar 
un nivel pico a los 40 minutos, donde se estabiliza y evoluciona horizontalmente 
llevando a cero el vector de error. El observador disefiado sigue (estima) el proceso 
real de la planta de manera óptima. 
Por lo expuesto, se d emuestra que el sistema de control adaptivo, basado en un 
observador de estado, además, completo, es efectivo y adecuado para resolver el 
problema de control planteado por la diabetes mellitus Tipo 1, que consiste en la 
acumulación de glucosa en la sangre más allá de Jos niveles permisibles y que es 
controlad a con la aplicación subcutánea de insulina humana. 
Es importante resa ltar que con el observador de estado, logramos estabiliza r el sistema 
y mantener la glicemia en el nivel deseado, exactamente igual a lo establecido en nuestro 
reqt.:erimiento de diseño resuelto por el método de: la ubicación de polos. 
Es decir, estimando variables con el observad or de estado hacemos lo mismo que un 
controlador óptimo, sólo que este último no se puede implementar de manera práctica, 
porque no es posible medir todas las variables de estado. 
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3.3 .4 Respues ta a la función escalón con ruido de planta 
Figura Nº 24 
Figura Nº 25 
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3.3.5 Programa en Matlab del observador analógico. 
% PARAMETROS DE DISEÑO 
t=O:l.000; 
x0=[1.000]; 
u=110*ones(size(t)); 
% INGRESO DE MATRICES (VARIABLES DE ESTADO) 
% DE LA BOMBA DE INYECCION SC. 
A=[-1.200;12 -120; 0,11 -1); 
B=[1;0;0]; 
C=[000,000143); 
D=O; 
sys=ss(A,B,C,D) 
sys 1 =tf( sys) 
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% FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL PROCESO EN LA SANGRE (APROXIMADA) 
num=1; 
den=[0,0156 0,00013); 
sys2=tf(num,den) 
% FUNCION DE TRANFERENCIA DE FARMACOQUINETICOS +BASAL 
%DEL PACIENTE. 
sys3=series( sys 1,sys2) 
sys3A=SS(sys3) 
sys4=Jeedback( sys3 ,1); 
% DEFINIENDO LAS MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA O PACIENTE 
a=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16000; 0,400; 000,250); 
b=[0,25;0;0;0]; 
C={0000,3025); 
d=O; 
% MOSTRANDO GRAFICAS DE ESTABILIDAD A LAZO CERRADO 
lsim( a,b ,e ,0,u,t ,xO) 
sys=ss(a,b,c,O); 
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fig11re 
bode(sys) 
margin(sys) 
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% DETERMINACION DE LA MATRIZ K POR ASIGNACION DE POLOS. 
pl = -0,6; 
p2 = -9,62+1 ,1; 
p3 = -9,62-1,1 ; 
p4 = -0,022; 
k=place(a,b,{p1 p2 p3 p4]) 
A=a-b""k; 
sys3b=ss(a,b,c,d); 
s ys3c=tf( sys3b) 
figi1re(2) 
lsim( a,b ,c,O ,u,t ,xO) 
Nbar=rscale(a,b,c,0,k); 
% DISEÑO DE LA MATRIZ DEL OBSERVADOR "L" 
op1 =-50; 
np2=-50; 
op3=-50; 
op4=-50; 
L=acker(a',c',/OP1 OP2 OP3 OP4])' 
An=a-L *e; 
At={A b*k;zeros(size(a)) Aa]; 
Bt=[b*Nbar;zeros(size(b))]; 
Ct=fc zeros(size(c))]; 
figure(3) 
lsim(At,Bt,Ct,0,u,t,[xO;xO]) 
a = 
x2 
x1 
xl 
12 
x3 
x2 x3 
-12 o 
-12 o 
o 11 
o 
-1 
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b= 
u1 
x l 1 
x2 o 
x3 o 
e = 
xl x2 x3 
y1 o o 0,000143 
d= 
u1 
yl o 
Contimwus-time model. 
Transfcr ftmction Tissue (Tejidos): 
888 
s"3 + 25 s"2 + 168 s + J44 
Transfer fu.nction Plasma: 
1 
0.0156 s + 0.00013 
Transfer ftmction Patient: 
0,01888 
0,0156 s"4 + 0,3901 s" 3 + 2.624 s"2 + 2.268 s + 0,01872 
a = 
x l x2 x3 x4 
x1 -25.008 -10.513 -2,2719 -0,075 
x2 16 o o o 
x3 o 4 o o 
x4 o o 0.25 o 
120 
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b= 
u1 
x1 0,25 
x2 O 
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3.4.1 Esquema general de control digital 
Computadora Conversor Bomba de 
Personal D / A Inyección de 
INSUU NA PLANTA 
Procesador 
Pentium 111 o 
800 Mhz 
PACIENTE 
Algoritmos de 
Control Conversor Sensor de 
A I D GLUCOSA 
Figura Nº 26 
Es evidente que la función de transferencia del paciente se desenvuelve en el dominio 
de la transformada de La place (S), es decir, en el campo analógico, lo cual obviamente 
no se puede digitalizar. 
El sensor de la glucosa (glucómetro), capta la señal d e salida de la planta, la 
concentración de glucosa en la sangre G(t), y a través d e procesos bioquímicos lo 
convierte en señales eléctricas análogas que se convierten en impulsos al pasar por un 
conversor análogo - digital. Estas señales son procesadas en un ordenador a través d e 
los algoritmos de control establecidos, que son realimentados a la planta a través de 
señales de control que son entregadas a un conversor digital - análogo e introducidas 
a la planta como insulina inyectada por medio de bombas de inyección. 
3.4.2 Proceso de digitalización 
En el análisis efectuado anteriormente, se presentó el observador como un modelo 
de espacio de estado, es decir, en función de sus matrices de estado. El análisis digital 
al que nos referimos ahora, nos lleva a discretizar cada bloque de dicho modelo, lo 
cual significa, que las señales continuas en el tiempo d el modelo analógico, serán 
muestreadas para obtener señales discretas en el tiempo, como paso preliminar para 
una posterior cuantificación y codificación en sistema binario. 
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Sabemos que el Observador tiene como elemento básico, una réplica de la planta del 
sistema, dado que cualquier planta o proceso, más aun en nuestro caso, el paciente, 
se puede modelar únicamente en el campo analógico, nosotros debemos obtener un 
modelo digita l de la réplica d e dicha planta para lograr hallar, por los métodos 
tradicionales, la ganancia Lz del observador digital. Para esto, analizamos el siguiente 
esquema: 
T) u(t) >A 
T 
::> -ZOH J ~ 
Figura Nº 2í 
PLANTA 
x'=Ax + Bu 
-
y = Cx + Du e> -
El esquema anterior muestra e'l paso Je la sef, ;,i l de control u (t), continua en el tiempo, 
a través d e un switch de muestreo, cuyo intervalo d e muestras es una unidad de tiempo 
T, 0bteniendo d e este modo una sefial discreta en el tiempo, que es el tipo de señal 
con la que va a trabajar nuestro controlador digital. 
Sin embargo, como tenemos un modelo de planta analógico, debemos colocar un 
dispositivo Retenedor de Orden Cero ( Zero Order Hold ), dando como resultado, que 
la señal discreta u(nT), ahora se muestre como una señal constante por tramos u(k), es 
decir, continua en el tiempo, para que de esta manera pueda trabajar con la planta . 
Por lo tanto, si queremos obtener un modele digital de la planta, debemos tomar 
en cuenta al retenedor de orden cero (ZOH) conjuntamente con la planta, y 
modelar un solo bloque, el cual tendría como entrada a la señal digital de control 
u(k) . 
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En consecuencia, el modelo discreto de la planta sería de la forma: 
u(k) y(k+ 1) = Gx(k) + H u(k) 
y(k) = Cx(k) + Du(k) 
Figura Nº 28 
Donde G y H están en función de las matrices A y B, respectivamente, y del periodo de 
muestreo T, como se muestra a través de las siguientes relaciones. 
G . A·T =e 
H =([ 
Donde, 
eA 1 = f·1([S.l-A)·IJ 
f ·1 , es l!'I transformada inversa de Laplace. 
Siendo necesario evaluar la función en t = T. 
Selección del periodo de muestreo 
Para estos casos, la regla práctica establece que si el sistema tiene un comportamiento 
subarnortiguado, se debe tomar entre 8 y 10 muestras como mínimo, durante un ciclo 
de las oscilaciones amortiguadafO, Ya que la respuesta al escalón no presenta 
oscilaciones, tomamos como referencia el tiempo de variación de la señal en el 
momento de su esfablecimiento, y esto es aproximadamente 50 minutos, lo que nos 
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llevaría a definir un periodo de muestreo máximo de 5 minutos, sin embargo, para 
no condicionar nuestro diseño al límite de la regla, definiremos por practicidad un 
periodo de muestreo de 1 minuto. En consecuencia, asumimos T = 1. 
Es importante precisa r que, s i consideramos un periodo de muestreo T muy grande, 
se corre el peligro de introducir inestabilidad al sistema, ya que se recogería muy poca 
información del proceso. Por el contrario, si tomamos un periodo de muestreo muy 
pequeño, podría ser que debido a la rapidez estemos obviando mucha información 
valiosa y no estemos dando tiempo suficiente al procesador para que procese cada 
una de las muestras obtenidas, lo que traería como consecuencia que desde el punto 
de vista de lógica binaria , el procesador no sepa que hacer, colapsando el sistema. 
3.4.3 Digitalización del observador 
Luego de definir algunos conceptos y teorías sobre digitalización en el espacio de 
estado, obtenemos las matrices G y H del modelo digital correspondiente utilizando 
algunas herramientas de MA TLAB. 
Una vez definidas las matrices de estado de la planta, aplicamos el comando c2d para 
digitalizar dichas matrices, para lo cual definimos previamente un periodo d e muestreo 
Ts=1 y el parámetro de digitaJización ZOH , para tratar la señal muestreada con un 
Retenedor de Orden Cero. 
A partir de estas presunciones determinamos las siguientes expresiones: 
% PARAMETROS DE DISEÑO 
t = 0:1000; 
xO = [1.000]; 
u = 110*ones(size(t)); 
Ts = 1; 
% DEFINIENDO LAS MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA O PACIENTE 
a = [ -25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000,250}; 
b = [0,25;0;0;0]; 
e = [0000,3025); 
d =O; 
% DIGJTALIZACION DEL OBSERVADOR 
% Hallamos las matrices digitales de la planta G,H,C,D. 
sisC = ss(a,b,c,d); 
sisD = c2d(sisC,Ts,'zoh') 
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G= 
xl 
x1 0,0029915 
x2 -0,048938 
x3 0,19247 
x4 0,062216 
H= 
ul 
xl -0,00076466 
x2 0,012029 
x3 0,062216 
x4 0,0075125 
Sampling time: 1 
Discrei::-time model. 
x2 x3 
0,0045349 0,0068925 
-0,073499 -0,11048 
0,28859 0,43235 
0,10025 0,18156 
':;;,DEFINIENDO LAS MATRICES G Y H 
G = [0,0029915 0,0045349 0,0068925 0,0002294; 
-0,048938 -0 . 073499 -0,11048 -0,0036087; 
0,19247 0,28859 0,43235 -0,018665; 
0,062216 0,10025 0,18156 0,99775]; 
x4 
0,0002294 
-0,0036087 
-0,018665 
0,99775 
H = {-0,00076466; 0,012029; 0,062216; 0,0075125]; 
% Hallamos la matriz digital Lz 
Pz = {O;O;O;O]; 
Lz = acker(G',c',Pz)' 
Lz = 
» 
0,0448 
-0,7168 
2,6950 
4,4945 
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Las matrices C y D permanecen igual que las originales. 
Luego de obtener las matrices G y H, procedernos a hallar la matriz de ganancia Lz del 
observador digital mediante la función o comando acker, el cual trabaja con los algoritmos 
de aproximación de Ackermann. Nótese gue para esto, definimos todos los polos del 
nuevo sistema en la posición cero, ya que de esta manera logramos que el sistema no 
presente oscilaciones en la variable de salida, esto es dable para diseño digital. 
3.4.4 Esquema de control digital 
Después de haber determinado las matrices G y H, más la matriz de ganancia Lz 
digital y, además, establecido el periodo de muestreo, mostramos a continuación el 
detalle del esquema de control (Ver Figura Nº 29), notándose claramente la diferencia 
entre la parte analógica (líneas negras), constituida únicamente por la planta o paciente, 
y Ja parte del controlador totalmente digitalizado (líneas rojas). 
La salida real de la planta (señal de glucosa), pasa por un conversor A/ D, que para 
efectos dt>I SLMULINK simplemente se representa por un bloque de función de 
transfen.-ncia discreta. Luego, dicha señal se compara a través de un bloque sumador 
con la seiial de salida estimada del observador, también discretizada, dando una señal 
de error que es utilizada como entrada para activar la matriz Lz. 
En la parte digital de la figura, delineada con trazos rojos, aparecen tres bloques con 
la d enominación "A/D". Estos bloques son simples funciones de transferencia 
discretas, colocadas para un oTden de cuatro variables con el fin d e discretizar las 
salidas análogas de los bloques de matrices de ganancia; esto es sólo para efectos de 
manejo del software simulador. 
La matriz de realímentación K, aunque es digital, se diseñó con sus valores analógicos 
dado que va a realimentar directamente al proceso Insulina - Glucosa, que se entiende 
corresponde al paciente, cuyo comportamiento dinámico se erige en el campo de las 
variables analógicas. 
...--- -~- - -. ----
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Figura Nº 31 
3.4.6 Programa en Matlab del observador digital. 
% PARAMETROS DE DISEÑO 
f=0,1000; 
x0=/1 .000]; 
11=110*ones(size(f )); 
Ts=1; 
% INGRESO DE MATRICES (VARIABLES DE ESTADO) 
% DE LA BOMBA DE INYECCION SC. 
A=[-1 .200;12 -120; 0,11 -1]; 
8=[1 ;O;OJ; 
C=[O () 0,000143]; 
D=O; 
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sys=ss(A,B,C,D) 
sys1=tj(sys) 
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% FUNCJON DE TRANSFERENCIA DEL PROCESO EN LA SANGRE (APROXIMADA) 
num=1; 
den=l0,0156 0,00013]; 
sys2=tf(num,den) 
% FUNCION DE TRANFERENCJA DE FARMACOQUINETICOS +BASAL 
% DEL PACIENTE. 
sys3=series( sys1 ,sys2) 
sys3A=SS(sys3) 
sys4=feedback( sys3 ,1); 
%, DEFINIENDO LAS MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA O PACIENTE 
.. '. ., .. -
il=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000,250]; 
b=[0,25;0;0;0]; 
C=[ 0000,3025 }; 
d=O; 
% MOSTRANDO GRAFICAS DE ESTABILIDAD A LAZO CERRADO 
Isim(a,b,c,O,u,t ,xOJ 
sys=ss(a,b,c,0); 
figure 
bode(sys) 
margin(sys) 
% DETERMINACION DE LA MATRIZ K. POR ASIGNACION DE POLOS. 
pl=-0.6; 
p2=-9.62+1.1; 
p3=-9.62-1.1; 
p4::;;,..._0.022; 
k=place(a,b,[p1 p2 p3 p4]) 
A=a-b*k; 
sys3b=ss( A,b ,c,d); 
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a= 
x1 x2 x3 x4 
x1 -25.008 -10.513 -2,2719 -0,075 
x2 16 o o o 
x3 o 4 o o 
x4 o o 0.25 o 
b= 
u1 
xl 0,25 
x2 o 
x3 o 
x4 o 
C= 
xl x2 x3 x4 
yl o o o 0,3025 
d =-= 
111 
y1 o 
Co11ti11uous-time model. 
k = 
-20,5840 -16,2233 -5,5211 0,0014 
Transfer ftmction: 
1,21 
s"4 + 19,86 s"3 + 103,3 s"2 + 57,06 s + 1.206 
L= 
1.0e+OOS * 
-1,5692 
6,9073 
1,3826 
0,0058 
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a= 
b= 
e= 
d= 
ARTIFICIAL 
x1 
x1 0,0029915 
x2 -0,048938 
x3 0,19247 
x4 0,062216 
ul 
x1 -0,00076466 
x2 0,012029 
x3 0,062216 
x4 0,0075125 
y1 
x1 
o 
ul 
y1 o 
Sampling time: 1 
Discrete-time model. 
Lz = 
» 
0,0448 
-0,7168 
2,6950 
4,4945 
x2 x3 
0,0045349 0,0068925 
-0,073499 -0,11048 
0,28859 0,43235 
0,10025 0,18156 
x2 
o 
x3 x4 
o 0,3025 
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x4 
0,0002294 
-0,0036087 
-0,018665 
0,99775 
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3.5 RESPUESTA AL RUIDO DEL OBSERVADOR DE ESTADO DIGITAL 
Como se mencionó anteri ormente, la solución óptima al p roblen1a de control de la diabetes 
mell itus Tipo 1, nos lleva a la imperiosa necesid ad no sólo d e estabilizar y controlar el siste ma, 
sino, d e e limina r cua lquier perturbación que se pueda interpretar como ru id o en cualquiera 
d e sus fo rmJs. 
En e l presente tratado, nuestro d iser1o está o rientado estrictamente hacia el control d e la 
hiperg licemia, es d ecir, a l ruido que produce un exceso de glucosa en la sang re, para lo cual 
emplearemos una bomba de inyección d e insulina que nos permitirá bajar ese nivel alto a los 
rangos permisibles. 
Este s istema no p revé el tratamiento d irecto de la hipoglicern ia o ni\·el ba jo de glucosa, en 
cuyo caso se requiere dosifi ca r al paciente precisamente con glucosa o azúca r rñ pida, situación 
a nte la cual no estarn os p repara dos. 
Además, en el CílSO hi potético d e que se tu vieríl que inyec tar glucosa por vííl subcu tá nea, este 
sería un p roceso d emasiado lento, cuando lo que se requiere en estos c<1sos es no rmalmente 
un "shock" glicémirn. M;1s prác tico es q ue el paciente ingiera un caramelo. Sin embargo, se 
puede p revenir. 
3.5.1 Tipos de ruido que afectan al s istema 
Se detalló d os fu entes de ruido principales: Interno o de planta (biológico) y, externo, 
prod ucido por los componentes del controlador y el medio ambiente. 
Ruido de planta 
Es el ruido que se produce en líl planta, de carácter biológico. Estos ruidos son por lo 
general pred ecibles, a unque tam bién hay algunos imp redecibles, pa rticul armente, Jos 
de o rigen psicológico como el stress. Sin embargo, tienen corno denominad or común 
el de generar procesos glicérnicos. 
El ruido m ás co1T1ún q ue va m os a encontra r en el paciente di ab ético, a l que 
d enomina mos mido orgá11ico, se debe a la ingestión d e ca rbohidratos, cuyo proceso 
metabólico eleva ine\·itablemente el nivel d e azúca r en la sangre del enfermo (glicemia), 
siendo imprescind ible controla r e l exceso con d osis d e inyeccio nes d e ins ulina 
subcutánea. Su comportamiento es determinís tico. 
La d iabetes inestable, un caso extremo de d iabetes mellitus Tipo 1, es el que pod emos 
considerar corno u n ruido a lcntorio, probabilístico. A este fenómeno le d enom ina mos 
ru ido i11esfnblc. Cuando se dan estos rnsos, los pacientes entran en procesos cíclicos 
d e altas y ba jas g lucemias e n ti em pos rela ti vamente cortos. Estos period os d e 
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hiperglicemia o hipoglicemia inestables no sólo son el resultado de deficiencias en el 
funcionamiento del páncreas y la secreción de insulina, sino, sobre todo, de las 
condiciones s icológicas del paciente. La etiología de la diabetes inestable ha sido 
abordad a con mayor amplitud en el Capítu lo 1, numeral 1.7. 
Ruido de medición 
Consideramos como ruido de medición al producido por el medio ambiente, como la 
radiación solar o las señales d e radiofrecuencia que viajan por el espacio. Estos ruidos 
se introducen a l sistema a través de los ins trumentos de medició n o sensores, 
particularmente si son de tipo ana lógico. Estos son d e tipo a leatorio. 
También pod emos considerar como ruido d e medición al producido artificialmente, 
por acción del hombre, com o el generado por motores, vehículos, parlantes, cables 
electromagnéticos, etc. Sin embargo, estos pueden se r mitigados enorm emente 
m ejorando el nivel Señal/ Ruido de los equipos. El uso de sensores digitales limita 
enormemente esta va riedad d e ruidos. 
Ruido de proceso -" 
Es rnido electrónico, producido en el s is tema cont rolador de la planta por los 
componentes del mismo, llámense resistencias, bobinas, condensad ores, transistores, 
etc. Este ruido no se puede elimirwr totalmente, pero es posible minimizar su nivel de 
interferencia, especialmente haciendo uso de los sistem as de control digital que tienen 
la propiedad d e trabajar solamente en dos estndos binilrios, O y 1, que corresponden 
a los niveles de tensión de O y 5 voltios, respectivamente. 
Para efectos del presente estudio, se ha discernido hasta cuatro (4) tipos de ruido: 
Ruido orgánico N:(k), ruido inestable N2(k), ruido de proceso W(k) y ruido d e medición 
V(k); los cuales serán descritos a continuación. 
3.5.2 Generación de señales de ruido 
Ruido orgánico Nl(k) 
El esquema que se muestra a continuación, nos presenta la forma como se genera el 
ruido orgánico, que emula el comportamiento de los carbohidratos cuando son 
dige ridos por el organismo, donde es evidente que dicho proceso conlleva a un 
crecimiento sostenido de la cantidad d e glucosa en la sang re. 
En pacientes norm ales, la ingestión d e ca rbohidra tos no implica necesa riamente el 
surgimiento de ruido o perturbación, puesto que el exceso de azúcar es rápidamente 
asimi lado por el organismo. Pero, en pacientes diabéticos, que de por sí ya cuentan 
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con un nivel de azúcar alto, una nueva ingestión de hidratos de carbono significa 
incrementar aún más su nivel de glicemia, en cuyo caso dicha acción se convierte en 
ruido, porque escapa al funcionamiento normal del organismo. 
Para generar el ruido orgánico y ser susceptible de simulación, seguimos el siguiente 
procedimiento: En primer tém1ino, reproducimos el comportamiento de la función de 
planta que hemos venido estudiando, con una respuesta sobreamortiguada, pero 
considerando una magnitud de 130 mg/dl y, en segundo lugar, introduciendo un 
ruido aleatorio que, multiplicado por una entrada escalón, generará las oscilaciones 
en el nivel estable que se ven en la figura de abajo. El diseño del ruido prevé su 
funcionamiento a partir del minuto 300. 
De esta formd, al actuar conjuntamente con la señal de la planta, que trabaja en el nivel 
estable d e 110 mg/ di, en el minuto 300 se sumará la señal del ruido orgánico elevando 
dicho nivel hasta 240 mg/ di, que corresponde a un proceso simulado de hiperglicemia. 
El esquern a de bloques es el siguiente: 
~h Random Number Proc'ucl 
200 
Step1 
Slep 
Matriz A 
Figura N º 32 
1----+---CD 
Ruido Orgánico 
N1(k) 
._____.g 
Ruido Org N1(k) 
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La señal que describe el ruido orgánico es: 
Figura Nº 33 
Ruido inestable N2(k) 
Este tipo de ruido ha sido generado uniendo básicamente dos señales de rampa, una 
con pendiente posi tiva y otra con pendiente nega tiva. A mbas seña les son periódicas, 
con una amplitud de 160 mg/ di pico a pico y un periodo de 120 minutos. Al sumar las 
señales, una d esfasada respecto a la otra en 60 minu tos, se obtiene una señal triangu la r 
cuyo periodo es de 120 minutos. Este desfase se logra con la aplicación de los bloques 
de Delay. A la vez, se ha p revisto que este mecanismo de señales se active a partir de 
los 470 minutos. 
El ruido inestable que estamos simulando, es una representación bastante exagerada 
d e la diabetes inestable, cuya característica primordial es el de pasar repentinamente 
d e la hiperglicemia a la hlpoglicemia y viceversa. Es exagerada por que en Ja práctica 
estos procesos se dan con secuencias d e tres a cuatro veces por semana, mientras 
que en nuestro esquema esto se d a en cuestión de horas. Sin emba rgo, asumamos 
como válida para los análisis de simulación. 
El esquema de bloques se muestra a continuación. 
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Figura Nº 34 
La g rá fica de la señal es la s iguiente: 
Figura Nº 35 
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Ruido de medición V(k) 
Como se tra ta de un tipo d e ruido estocástico, hem os recurrido sencillamente a un 
bloque generador de señal a lea toria, al cual sólo se le ha agregado una ganancia de 5, 
para obtener una amplitud de más o menos 20 mg/dl pico a p ico, que corresponde 
lineal y a rbitra riamente a los niveles de ten sión o d e corriente que se filtran al sistema 
de control a través de los procesos de medición de la glucosa. 
El esquema empleado es: 
Random 
Number 
La seña l de ruido de medición es: 
Gain 
1 V(k) 
---
Figura Nº 36 
' llaicfo efe MecficiófJ ·. · · l!!!lf;IEI 
Figura Nº 37 
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Ruido térmico o electrónico W(k) 
Al igual que en el caso anterior, este tipo de ruido tiene un contenido alea torio, se 
comporta como el ruido blanco y tiene distribución gaussiana , como se sabe estos 
ruido son de amplitud muy pequeña y no se pueden eliminar. En consecuencia, es 
generada del mismo modo que el ruido de medición. En este caso, no se coloca ninguna 
ganancia, y su amplitud es de 4 mg/ d i pico a pico. El esquema es: 
Ruido Térmico Ruido de Medición 
W(k) 
~W(k) 
Figura N" 38 
El ruido térmico es de la forma: 
Figura Nº 39 
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3.5.3 Respuesta a la función escalón 
' Sali4a "Y• teal GLVCOSA RlilEI 
Figura Nº 40 
La señal de salida del observador de estado digital d escribe una curva de control 
perfecta, estabilizada en el nivel de referencia de 110 mg/ di a partir del minuto 60 
aproximadamente, luego d e un periodo de transición que corresponde al 
comportamiento esperado; es decir, el sistema de control alcanza el nivel pico en una 
hora emulando la performance d e la insulina lispro. 
En conclusión, el sistema de control estima y controla en tiempo óptimo. 
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3.5.4 Respuesta a la función escalón con ruido orgánico 
Figura Nº 41 
Al introduci r el ruido orgánico a l sistema, este se suma a la señal de la planta elevando 
su nivel hasta los 240 mg/ di a los 270 minutos, sin embargo, la acción de control del 
observador de estado digital actúa rápidamente logrando controlar dicho crecimiento 
en 10 ó 15 minutos, no permitiendo que la señal de glucosa se dispare por encima de 
los 150 mg / dl que sigue siendo un nivel tolerable de glicemia. 
Además, tal como se observa en la figura, en tre que aparece el ruido y recupera el 
mismo nive l de 110 mg / di de referencia, sólo han transcurrido 50 minutos, 
desenvolviéndose la señal en el rango permisible. 
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3.5.5 Respuesta a la función escalón con ruido inestable 
Figura Nº 42 
Se observa cla ramente que, mientras el ruido inestable oscila pe riódicamente sobre el 
nivel de referencia de 110 mg / dl, a partir d e los 470 minutos y con amplitudes de 160 
mg/ dl pico a pico, el sistema de control con observador digital no permite que la señal 
de la glucosa en la salida d e la p lanta varíe más a llá de los 60 mg / dl pico a pico, 
manteniendo a dicha señal controlada dentro del rango de glicemia permisible. 
Como h emos indicado anteriormente, la señal ines table que hemos asumido, no 
corresponde estrictamente a los procesos rea les, de allí que la gráfica obtenida es una 
simulación extrema de los casos reales. Los procesos d e cambio u oscilación rea les no 
son tan frecuentes ni tan rápidos como los asumidos, d e allí que es de suponer que 
ante eventos fácti cos el comportamiento del controlador sea realmente el esperado. 
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3.5.6 Respuesta al ruido de medición 
Figura Nº 43 
Al introduci r ruido de medición al sis tema, este se comporta de manera estable 
alred edor de los 110 mg/ di , presentando pequeñas oscilaciones que no implican 
mayor problema puesto que se desarrollan en el rango d e glucosa permisible. 
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3.5.7 Respuesta al ruido de planta 
' Sctli<ta 'Y• ~I GLUCOSA l!!llilEI 
Figura Nº 44 
Consideramos ruido de planta a la suma de las señales de ruido orgánico e inestable, 
que tienen su origen en la planta o paciente. En el minuto 300 el ruido orgánico del 
metabolismo de los hidratos de carbono se suma a la señal de salida de la planta, al 
cual se agrega el ruido inestable en el minuto 470, elevando la concentración 
hiperglicémica del paciente. 
Sin embargo, la acción d el controlador permite que dicha concentración 
hiperglicémica no se produzca, ejerciendo su función reguladora entre un nivel 
mínimo de 80 mg/ dl en el límite inferior, con algunos valores glicémicos altos de 
muy corta duración como el que se presenta a los 310 minutos, que no revierte 
mayor importancia. 
150 
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PÁNCREAS ARTIFICIAL 
Ruido de medición y ruido filtrado 
1 ~ Raicfo efe mecficióll (Y - Yv} · - · fi'[;JEJ 
Figura Nº 47 
La acción de filtrado del observador de estado digital, al que hemos hecho somera 
referencia, se puede visualizar de mejor forma al comparar la señal de ruido de medición 
con la señal de error de estimación, tal como se ve en las figuras anterior y posterior. 
La amplitud de 40 mg/ dl del ruido de medición no va ría con respecto a la señal de 
error de es timación, aunque se observa que el nivel de intensidad en la gama de 
frecuencias disminuye ostensiblemente. 
' Errot efe EstimacióQ (Y - Ye) !l&f Jl 
Figura Nº 48 
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3.5.11 Paciente sin controlador 
_O X 
Figu ra Nº 49 
Al suma r los ruidos orgánico e inestable a la señal d e sa lida de la planta, conseguimos 
el recorrido que se muestra en la figura, que co rresponde a un p roceso acumulativo 
de glucosa en la sangre. Esto se logra, introduciendo ambos ruidos en el esquema d e 
control del obse rvad or digital y d esconectando la línea d e rea limentación q ue 
proviene d e la m atriz K. 
El d esa rrollo d e las curvas, simula la conducta glicém ica d e un paciente di abético 
insulino d ependiente, que d esarrolla procesos acumula tivos de glucosa mientras no 
se apliquen inyecciones d e insulina humana para mermarlos. La conducta típica d el 
diabético es pues la de un sistem a sin control. 
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3.5.12 Paciente con controlador 
Figura Nº 50 
Contrariamente a la conduela glicémica d el paciente diabético, una persona normal, 
muestra una conducta típica como el observado en la fi gura, que presenta oscilaciones 
d e IJ glucosa alrededor d e los 110 mg / d l que corresponden al set point o nivel de 
refe rencia, y con picos máximos y mínimos que no superan el rango de glucosa 
estándar, y, si lo hacen, estos no duran mucho tiempo. 
En base a lo estudiad o en el Capítu lo 1, se sabe que, en promedio, los ruveles de 
glucosa en pacientes sanos está n en el rango de los 110 - 150 mg/ di, de acuerdo a la 
in formación proporcionada por la Ame rican Diabetes Associa ti on (ADA), y si la 
medición es tomada en ay unas, ésta d ebe estar entre 80 a 120 mg / dl. 
En suma, la gráfica muestra el comporta1niento de un diabético insulina d ependiente 
(Tipo l ) con la glucosa controlada por inyección subcu tánea de insulina humana en 
un s istema de control con observad or digital a lazo cerrado. 
CAPÍTULO IV 
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OPTIMIZACIÓN CON FILTROS KALMAN 
4.1 MARCO TEÓRICO 
El filtro d e Kalman fue introd ucido primero por Kalman y luego por Kalman & Buey, como 
una herra mienta para unir los efectos de sistema-ruido y medida-ruido en un sistema de 
mando. El objetivo d el algoritmo de Kalman es filtra r información histórica (en el tiempo) 
sobre los estad os de un sistema, obtenidos por medida inexacta, y usarlos para predecir su 
p robable estado actual y futuro. 
Quizás la aplicación más obvia d e la metodología de Kalman se encuentra en la matemática 
d e telemetría. Por ejemplo, supóngase que un proyectil hostil está acercándose hacia usted, 
y su supervivencia depende de in terceptarlo y lirarlo abajo . 
El movimiento d el proyectil, aunque es grandemente determinístico, está no obstante sujeto 
a los efectos estocásticos del viento y d e otras variables, por lo que no se puede predecir con 
certeza donde estará en un instante determinado. Además, aunque se es té supervisando su 
progreso, también se sabe que la información disponible es dateada y por lo tanto sujeta a un 
error de medid a pequeño pero significante. 
Ante esta eventua lidad , los filtros Kalman p roporcionan un algoritmo para asimila r toda la 
in formac ión histórica disponible sobre el proyectil entrante y producir una trayectoria, 
condicional a esta información, que nos permiti ría actuar con probabilidades d e éxito. 
El filtro de Kalman tiene una va riedad amplia de aplicaciones que van de las ciencias de 
ingeniería hasta matemática fi nanciera. Sus aplicaciones son tantas que, alguna vez, el propio 
Kalman refirió g raciosamente que, «Si yo tuviera un dólar para cada mención del filtro d e 
Kalman, Bill Ga tes sería el segundo hombre más rico en el mundo". Aunque esto es una 
exageración, indica que su algoritmo de filtrad o tiene un uso extendido. 
Una de las limitaciones del controlador con observador de estado de orden completo, sea 
analógico o digital, es que no considera al ruido como parte del diseñ o. Como se sabe, la 
mayoría de los fenómenos naturales o p rocesos que aspiramos regular y controlar, actúan 
siempre en presencia de ruido, que de no ser previstos pueden causar la inestabilidad de los 
sistemas. 
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El ruido, en sí mismo, es un fenómeno estocástico, aleatorio, que no se pued e prevenir y, en 
consecuencia, no se puede expresa r o representar matemáticamente a través de fórmulas 
deterministas, sino probabilísticas. 
El estimador de estados empleando fil tros Kalman, nos permite superar este impasse. Además, 
dispuesto convenientemente, también nos permite predecir fu turos eventos optimizando la 
acción d e control. 
De esta manera, e l estimador - predictor Kalman cumple tres (3) funciones al mismo tiempo: 
Primero, filtra el ruido que ingresa al sis tema; segundo, estima las variables de estado de la 
planta y, tercero, predice eventos futuros adecuándolos a las necesidades de estabilización y 
control d el sistema. 
4.2 ESQUEMA GENERAL DE CONTROL 
El esquema muestra a una disposición de planta realimentada mediante un observador d e 
estado e integrado por w1 bloque de filtro Kalman seguido de la ganancia de realimentación 
"-K". Como se observa, al sistema se han adicionado dos señales ruido d enominados: ruido de 
proceso "w", que ingresa directamente a la planta, y, ruido de medición "v", que se suma a. la 
señal de salida antes de ingresar al filt ro. 
Como cualquier otro observador, el estimador - predictor Ka lman tiene dos señales de 
entrada: La señal de control " 11", y, la señal "Yv" que es la suma. de la señal de salida de la 
planta más el ruido de medición. Además, presenta como salidas a las variables de estado 
estimadas, los que ingresan a Ja matriz de ganancia de realimentación "-K" . 
El ruid o de proceso w y el ruido de medición v son secuencias aleatorias de tipo gaussian o, 
las cuales serán asumidas como estacionarias. 
". -
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r - - - - - - - - - - - ., 
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u 
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L _ _ _ _ 
- _J 
Figura Nº 51 
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4.3 ESTIMADOR KALMAN DIGITAL 
Consideremos las ecuaciones de estado del sistema digitalizado siguiente: 
Ax(k+ 1) = A x(k) + B w (k) (31) 
y(k) = e x(k) + v(k) (32) 
Dejando de lado, por el momento, la secu encia de esfuerzo de control u(k) . 
Donde las matrices A, B y C son respectivamente de orden n x n, 11 x m, y, r x 11. Estas matrices 
serán asumidas corno invariantes en el tiempo, por ende independientes d el tiempo discreto 
11 k". 
El ruido de proceso w(k) y el ruido de medida v(k), como se ha indicado anteriormente, son 
señales aleatorias de tipo gaussiano que serán asumidas como estacionarias. Como no es 
posible determinar los valores del ruido direc tamente, estas deben previstas haciendo uso de 
las herramientas de cálculo de probabilidades, particularmente de la función de covarianza. 
La covarianza para cada una de las funciones aleatorias de ruido son: 
w si j=k 
Q(k) =E [ w(j) wT(k)] (33) 
O si j=><=k 
V Si j=k 
R(k) =E[ v(j) vT(k)) (34) 
O si j=><=k 
Asumierydo que w y v son variables independientes. 
El problema que se debe analizar aquí es el de obtener el mejor valor estimado de las variables 
de estado Ax(k), en términos de las medidas pasadas y actuales d e la señal de salida: 
y(k) = I Yo' Y1' ··· Yckl}. (35) 
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Considerando el vector de error de estimación: 
X (k) = x(k) -
e 
"x(k) (36) 
Para encontrar una solución en términos de la va riable de estado observado "x, debemos 
minimizar el error cuadrático medio condicional expresado por la función: 
(37) 
Para ello, debemos hacer que la derivada de la función J respecto a "x(k) tienda a cero. 
dJ/d"x(k) =O (38) 
Con éste artificio, encontramos como solución que: 
E[x(k) x T(k)/y(k)] = Z(k) + u(k) u T(k) (39) 
Donde, 
Z(k) = E{[x(k)-u(k)] [x(k)-u(k)]T/y(k)} (40) 
u(k) = E[x(k)/y(k)] (41) 
Las ecuaciones (39), (40) y (41), sirven para dar solución a la identidad construida para las 
densidades de probabilidad condicional expresadas de la forma siguiente: 
p[x(k+l)/y(k+l)] = p[x(k+1)/y(k),y(k+1)] (42) 
Identidad en la que, aplicando las propiedades d e Ja teoría de las probabilidades, 
particularmente la Ley Condicional de Probabilidad y el teorema de Bayes, nos permiten arribar 
a una solución del observador d e Kalman, en términos de las variables de estado estimadas, 
como un algoritmo para procesar las señales de ruido de proceso y de medición aleatorios. 
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Vectores y matrices del estimador Kalman 
Dicho procedimiento nos permite arribar a las siguientes expresiones que, en conjunto, 
representan el comportamiento dinámico del Estimador Kalman Digital. 
Ecuación del Estimador: 
"x(k) =A "x(k-1) + K(k) [y(k)- C A"x(k-1)] (43) 
Ganancia del Filtro Kalman: 
K(k) = P/k) CT [C P,(k) CT + R(k)]-1 (44) 
Donde: 
Pl(k) =A P(k-1) AT + Q(k-1) (45) 
Matriz de Error de Covarianza: 
P(k) = P/k) - K(k) C(k) P,(k) (46) 
4.4 ESTIMADOR - PREDICTOR KALMAN DIGITAL 
Los filtros Kalman también se pueden emplear como elementos de control predictivo, es 
decir, tomando como base el tiempo presente "k" podemos establecer apriori el 
comportamiento de las variables de un sistema en el tiempo siguiente k+1 y, de esta manera, 
prever el funcionamiento del sistema en su conjunto. 
Esta propiedad es muy útil, pues, ante la presencia de fenómenos desestabilizadores como el 
ruido nos permite introducir correctivos al sistema antes de que estos acontezcan, optimizando 
su funcionamiento. 
A continuación se muestran las ecuaciones vectoriales y matriciales que gobiernan el 
funcionamiento del Estimador - Predictor Kalman Digital. 
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4.6 DIAGRAMA DE BLOQUES DE LA MATRJZ "M(k)" DE INNOVACION 
A/03 
Un1l Detay -~g 
M(k)1 
4 e.o 
M(k) ln1 
CT 
Ruido Dot Product 
Ma nuat Switch Covarianzas de ruido Q(k) y R(k) 
Step1 Step2 
Figura Nº 53 
El diagrama d e bloques mostrad o, es un arreglo de las ecuaciones de las matrices de ganancia 
del predictor y del error cuadrático medio de predicción, que actúan conjuntamente para estimar 
los valores va riables, ante la presencia d el ruido aleatorio, de la función de error que resulta 
de comparar la señal de sa lida (glucosa) de la planta con la señal est im ad a de l 
observador. 
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Primero, desarrollamos los va lores del error cuadrático medio, luego, estimamos los diferentes 
valores que asumen en el tiempo los parámetros de la matriz de innovación M(k), los cuales 
nos permHen, finalmente, encontrar las variables de estado predichos del sistema para diseñar 
el sistema de control integral. 
4.7 PROCESO DE PRUEBA 
El proceso de prueba se realizará tomando en cuenta los cuatro tipos de ruido que se han 
previsto introducir al sistema. A decir, el ruido de planta, que contiene al ruido orgánico, 
producto d el metabolismo de los hidratos de carbono en el organismo humano, y, al ruido 
inestable, que corresponde a las fluctuaciones glicémicas de los pacientes con diabetes inestable, 
la expresión más severa y delicada de la diabetes mellitus Tipo 1, así como, el ruido de medición 
que se introduce al sistema a través del sensor y, finalmente, el ruido térmico o electrónico. 
Los ruidos de planta, orgánico e inestable, tienen la propiedad de manifestarse en términos 
de incremento o decremento de azúcar o glucosa en la sangre; son procesos relativamente 
lentos y por lo general son de tipo lineal. 
Los r;..;:dos de medición y térmico, son ~:ei'rnles estoc¿¡::;ticas, comprendidas dentro de la gam<i 
del ruido blanco o gaussiano, que como se sí:lbe tienen una distribución de potencia uniforrr.e 
en un margen muy grande de frecuencias. ·concretamente hasta los lQD Hz, frecuencia que 
esta en la regiéin ultraviole ta. Se le llama ruido blanco por analogía con la luz blanca que 
cubre una bdnda amplísima de frecuencias. 
El Predictor Kalman no es otra cosa que u!1 algoritmo o programa que nos permite cuantificar, 
predecir, fi ltrar y estimar el valor promedio d el ruido aleatorio que se introduce al sistema de 
control, empleando Jos conceptos de análisis de la covarianza o el valor cuadrático medio de 
la señal de error. Con estos elementos, procedemos a evaluar el funcionamiento del sistema 
de control digital utilizando el Estimador - Predictor d e Kalman. 
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4.7.1 Respuesta a la función escalón 
Figura Nº 54 
Se observa cómo el sistema d e control alcan za rápidamente el nivel estable de 110 
mg / di, previsto en nuestro set point, a los 60 minutos de haberse iniciado la infusión 
Ja insulina lispro por vía subcutánea. 
Corno se sabe, la insulina lisp ro, es una hormona humana, llamada así por que es 
similar a la estructura de Ja insulina natural del sapiens, que comienza ha actuar a los 
15 minutos de haber sido inyectada, alcanzando un nivel pico aproximadamente en 
una hora, con un periodo de acción máxima de 4 a 6 horas. 
Es decir, el estimador - predictivo Kalman controla y regula perfectamente al paciente 
insulino d ependiente, sin presencia de ruido. 
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4.7.2 Respuesta a la función escalón con ruido orgánico 
' Sali<fa "f• real GLUCOSA IJ!l[!JEJ 
Figura Nº 55 
Ante Ja p resencia de ruido orgánico, que simula el comportamiento d e la asimilación 
del organismo d e los hidra tos de carbono que se ingiere d urante las comidas, el 
estimad or - pred ictivo Kalman tiene una performance extraordinaria, pues, ante la 
presencia de una perturbación de 130 mg/dl de ampli tud, que sumada al nivel de 
referencia alcanza un nivel p ico de hiperglicemia de 240 mg/ d i, ésta se a tenúa a 
sólo 155 mg/ di, cantidad ligeramente superior al máximo de glucosa permitido. 
Sin embargo, es preciso recalcar, que ese pequeño sobrepaso del umbra l superior 
retorna rápidamente a los niveles normales, en 10 minu tos a menos de 150 y, en 30 
minutos a 120 mg/dl, evitando que la glicemia permanezca en un nivel a lto durante 
mucho tiempo acarreando las complicaciones que suelen tener los diabéticos. 
A los 280 minutos hay un impulso que empuja hacia arriba a la glucosa por acción 
del ruido orgánico, p ero, el estimador predictivo Kalman atenúa esta perturbación 
en un 65%, volviendo a los rangos normales de concentración glicémica a los 310 
minutos, y, estabilizándose completamente a los 480 minutos. 
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4.7.3 Respuesta a la función escalón con ruido inestable 
' Sah~a ..,. real GLUCOSA RliJD 
Figura Nº 56 
El ruido inestable, simulado por una función diente de sierra con amplitud 180 mg/ 
di pico a pico, que fluctúa sobrepasando el rango de glucosa permisible, pasando de 
la hiperglicemia a la hipoglicernia y viceversa en periodos relativamente cortos, hemos 
asumido 120 minutos, tiene un crecimiento abrupto, situación que en la práctica no 
suele presentarse, y luego declina vertiginosamente por Ja respuesta inmediata del 
controlador que, en un lapso de 10 a 15 minutos, regula Ja glicernia por debajo del 
máximo nivel de riesgo manteniéndolo controlado en el rango de perrnisibilidad. 
En el minuto 470 la glucosa sufre un incremento grave, subiendo hasta un cuadro 
hiperglicémico de 190 mg/ dl. De inmediato el estimador predictivo de Kalman 
interviene no permitiendo que la señal de glucosa se dispare por encima de los niveles 
máximo y/ o minimo de glucosa sanguínea. 
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4.7.4 Respuesta a la función escalón con ruido de medición 
Figura Nº 57 
Debido a que el ruido d e medición es una pertu rbación d e tipo a lea torio y, con 
márgenes de 40 mg / di pico a pico, su comportamiento es estable, dentro del rango 
p ermisible d e glucosa (80 - 120 mg/ d l), presentando ciertas oscilaciones que no 
afectan a la p lanta ni deterioran la sa lud del paciente. 
Los problemas con señales estocásticas se presentan cuando in teractúan con otros 
tipo de p erturbaciones, como los provenientes del ruido orgánico e inestable, pues al 
sumarse pueden llevar a una determinad a señal a valores picos que pueden ser muy 
perjuiciosos para el sistema, esto es particularmente grave en circuitos eléctricos o en 
telecomunicaciones, ya que un nivel elevado de voltaje p uede averiar una máquina o 
introducir gran ruido a un sistema de audición . 
Con la diabetes, los picos de glucosa no son necesariamente muy graves y d elicados, 
pues, en general, cada vez que una persona se alimenta sube automáticamente su 
nivel d e glucosa, pero es rápida mente regulad a p or la insul ina. Lo grave no está en los 
picos de glucosa, sino en mantenerla en un ni vel elevado durante mucho tiempo. 
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4.7.5 Respuesta a la función escalón con ruido de planta 
' Salict~ -v• ~1 GLUCOSA . RlilEI 
Figura Nº 58 
La respuesta a la función escalón de referencia, cuando se suman las señales de 
planta, el ruido orgánico más el inestable, como se observa en Ja figura, nos muestra 
cómo la señal de salida real o de glucosa en el paciente, emula básicamente el recorrido 
d e la función esca lón con ruido inestable, excepto a los 300 minutos, cuando se 
suma el ruido orgá nico, haciendo un pequeño pico de 160 mg/ dl a los 310 minutos, 
para luego caer al nivel 110 y dar ciclos glicémicos controlados en lo sucesivo. En 
sín tesis, la figura muestra el efecto de la suma de los ruidos de planta y el esfuerzo 
del predicto r para controlar las avenidas altas de glucosa en sangre, siguiente el 
efecto de diente de sierra de la señal inestable que se muestra como la señal dominante. 
La diabetes inestable, que es Ja variedad extrema de Ja diabetes Tipo 1, es por sus 
ca rac terísticas d e inestabilidad difícil de tratar, pues en ella las peculiaridades 
psicológicas d el paciente juegan un rol muy importante. La excitación emocional afecta 
el equilibrio metabólico, usualmente hacia Ja hiperglicemia, porque las hormonas del 
estrés contrarrestan la acción metabólica de Ja insuli'na. 
' 
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4.7.6 Respuesta a la función escalón con ruido total 
Figura Nº 59 
La figura muestra la fo rma cómo el ruido aleatorio de medición se monta sobre la 
señal d e sa lida real d el s istema de planta que, a su vez, ti ene el e fecto de la 
perturbación prod ucido por los ruidos de planta antes estudiado. 
De acuerdo a lo que hemos venido sosteniendo a los largo de este estudio, los picos 
hiperg licémicos no revierten mayor importancia si tienen una d uración pasajera, lo 
cual sucede cuando son controladas oportuna y rápidamente. Sin embar~o, la situación 
se torna más d elicada cuando se realiza el proceso inverso, en la h ipoglicemia, RUes 
existe el riesgo d e d eteriorar la salud d el paciente a ta l grado de caer en el coma 
diabé tico. 
Esto sucede ante la presencip. d e Jos picos bajos asociados a l ruido inestable que, 
como se ha indicad o anteriormente, han sido exagerados pa ra los efectos de la 
simulación, pues su frecuencia es muchísimo más lenta, Jo cual hace que en la práctica 
el controlador funcione de manera más eficiente. 
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4.7.7 Señal de salida es timada con ruido total 
Figura Nº 60 
La seiial d e snlida estimad a, corno puede verse, es un d esarrollo secuencia l que sigue 
exactamente a la señal de planta con ruido mostrado en la figura anterior, lo cual 
d emuestra que el controlador estimador predictivo de Kalman está cumpliendo a 
cabalidad una de sus funciones básicas como es el filtrado de la señal. 
Analizando el diagrama de bloques del estimador pred ictor Kalman, podemos damos 
cuentn que la señal de salida estimada es el resultad o d el filtrado d e la señal de error 
y-y,,, que atraviesa la matriz de innovación M(k) cuyo algoritmo establece Ja secuencia 
lógica d e valores de la matriz, que va rían continuamente, y que permiten discriminar 
las señales espúreas de ruido aleatorio. 
El filtrado d e la señal estimada es clave, pues, sin ella la determinación de las variables 
d e estad o estimado que gobiernan las señales de control de la planta serían inducidos 
a error, originando graves daños. 
La señal de salida estimada fil trad a que se ve en la figura, presenta algunos vestigios 
de la señal d e ruido d e medición, pero, en esencia cumple su función estimadora y, 
sobre todo, controla la hiperg licemia y no p ermite que el paciente caiga por debajo ' 
del rango inferior de la glicemia hacia un estado comatoso. 
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Si comparamos Ja señal de salida estimada del predictor Kalman con la misma señal 
del Observador digital, estudiado en el numeral 3.5.9 del Capítulo lll, se hace evidente 
la enorme diferencia entre la capacidad de filtraje del primero respecto al segundo; lo 
que hace del sistema de control observador empleando filtros Kalman en un poderoso 
algoritmo para controlar sistemas con presencia de ruido aleatorio. 
4.7.8 Análisis de la señal de ruido de medición 
Señal de ruido de medición sin filtro: 
' R Mecf icio11 R~ f!I 
Figura Nº 61 
172 PÁNCREAS ARTIFICIAL 
Señal de ruido de medición con filtro: 
-1 11.. Filtra4o R~ El 
Figura N º 62 
Como se puede observar en las dos figuras anteriores, que se ha obtenido 
diferenciando la señal de salida rea l con ruido y la señal de salida estimada, las 
diferencias entre la señal de ruido antes y después del filtrado son evidentes. 
En la primera, la señal de ruido de medición se nota sólo como una mancha, y, en la 
segunda, ésta se ve más clara y definida. Además, entre una y otra hay una atenuación 
en la amplitud de Ja señal del orden del 75%, disminuyendo de 80 mg/ di pico a pico a 
sólo 20 mg/ di, situación que relati viza el impacto de los niveles glicémicos altos y 
bajos aminorando grandemente los riesgos extremos. 
El algoritmo de la matriz d e innovación M(k), al evaluar la señal aleatoria del ruido de 
medición, a partir del error cuadrático medio de la señal, no hace otra cosa que convertir 
una mancha probabilística de ruido en un camino determinístico claro y definido. 
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4.7.9 Señal de salida real con ruido y sin controlador 
"I Pa cielJte si fJ coQtrola<tor ', . ~ . 1!!161 CI 
Figura Nº 63 
La presente es una figura que muestra la señal de la glucosa, tomada a la salida d e la 
planta, ante la presencia d el ruido de planta , vale decir del ruido orgánico y el inestable. 
Esta gráfica nos permite simular y visu alizar el comportamiento de la glucosa cuando 
no cuenta con el esfuerzo de control que ejerce la hormona insulina sobre ella. Esto se 
ha logrado retirando la ganancia de la matriz de realimentación K(k) . 
A los 300 minutos, la señal de la planta recibe al ruido orgánico, incrementando el 
nivel de glucosa hasta los 240 mg/ di, manteniéndose en este nivel hasta los 470 minutos, 
a partir del cual entra en acción el ruido inestable que fluctúa a través de una rampa 
descendente que lo conduce hacia los niveles de la hipoglicemia. Esta es pues, la 
conducta típica d e un paciente diabético sin control. 
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4.7.10 Señal de salida real con ruido y con controlador 
Figura Nº 64 
A diferencia d el cuadro anterior, en la figu ra que antecede, podemos mirar de una 
manera expresa y manifiesta el comportamiento eficiente del controlador, que no 
solo discrimina o filtra el ruido aleatorio de medición y estima las variables de estado 
de la planta, en este caso todas las variables por tra tarse de un ordenador completo, 
sino, que controla el funcionamiento de la planta ll evando los niveles de glucosa en 
la san gre a niveles tolerables y manejables. 
El comportamiento del sistema natural de control ejercido por la insulina secretada 
por el páncreas es similar. En ella siempre se presentarán picos altos de glucosa, lo 
cual está en función d e la dieta de los sujetos, de las cantidades y de las horas en que 
las personas ingieren sus alimentos, d e sus estados de ánimo y, en fin, de sus 
ocupaciones particulares. En pacientes normales la insulina siempre estará presente, 
para reducir dramáticamente esos picos y mantenerlos en márgenes tolerables. 
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4. 7.11 Señal de glucosa comparada con y sin controlador 
FiguraNº 65 
La figura nos muestra, comparativamente, el extraordinario efecto de control que el 
Predictor Kalman realiza para mantener los niveles de glucosa en la sangre en el rango 
de funcionamiento normal, es decir, entre los 80a150 rng/ dl. 
Se observa cómo, ante la presencia del ruido orgánico, a los 300 minutos, el estimador 
predictor Kalman no permite que la señal de glucosa supere la barrera de los 150 mg/ dl, 
reduciendo la señal rápidamente a un nivel aproximado de 120 mg/ dl, y, ante la 
presencia del ruido inestable, desde los 470 minutos, compensa las fluctuaciones 
lineales de ésta manteniéndolas estables dentro del rango preestablecido. 
En conclusión, por lo estudiado, el estimador predictor de Kalrnan cumple con 
versatilidad sus tres funciones básicas: filtrar, estimar y controlar la función de 
transferencia de la planta, expresada por la ecuación proporcional derivativa que 
relaciona a la insulina con la glucosa. 
Nuestro sistema, no puede cumplir con su principal función, controlar, sin antes 
estimar; no puede estimar sin filtrar y, no puede filtrar sin predecir. Al resolver esta 
secuencia lógica establece las bases fundamentales del control adaptivo. 
176 p ÁN e RE As AR T 1F1e1 AL 
4.8 PROGRAMA EN MA TLAB DEL PREDICTOR KALMAN 
PROGRAMA MA TLAB DEL CONTROLADOR DIGITAL ESTIMADOR PREDICTOR 
MEDIANTE FILTROS KALMAN 
% ESTIMADOR PREDICTOR KALMAN para SISTEMA VARIANTE EN EL TIEMPO 
% INGRESAMOS LAS MATRICES DE ESTADO CORRESPONDIENTES A LA PLANTA 
DIGITAL: 
A=f0.0029915 
-0.048938 
0.19247 
0.062216 
0.0045349 
-0.073499 
0.28859 
0.10025 
0.0068925 
-0.11048 
0.43235 
0.18156 
0.0002294; 
-0.0036087; 
-0.018665; 
0.99775]; 
B=[-0.00076466;0.012029;0.062216;0.007.5125]; 
C=[O O O 0.3025]; 
D=O; 
% Definimos matrices identidad para la impresión de tablas y gráficos 
11=[1000]; 
12=[0 1 O O]; 
13=[0 O 1 O]; 
14=[0 o o 1]; 
% DEFINIENDO EL RANGO DE TIEMPO 
%t=0:100; 
f=0:0.1:1000; 
%t={0:0.3:30]; 
% ( para impresión de tablas ) 
% (para obtener respuestas correctas ) 
% ( para mostrar detalles en gráficas ) 
% Definimos la matriz de control hallada por ubicación de polos 
K=[20.5840 16.2233 5.5211 -1.4]; 
% DEFINIMOS LAS COVARIANZAS DE RUIDO 
Q=l; 
R=l; 
PÁNCREAS ARTIFICIAL 
% DEFINIENDO LAS SEÑALES DE RUIDO 
% RUIDO INESTABLE 
p=-0.5*squa re(2*pi*0.001 OO*t ,35 )+0.5; 
ro=80*sin(2*pi*0.008333*t); 
RO=zeros(length(t ),1 ); 
far i=1:/ength(f); 
RO(i)=p(i)*ro(i); 
end 
% RUIDO DE MEDICIÓN Y RUIDO TÉRMICO 
n=length(t); 
mnd 11(' seed' ,0); 
w=sqrt(Q)*randn(n,1); 
v=10*sqrt(R)*randn(n,1); 
% Seguidamente, damos las CONDICIONES INICIALES para sefiales escalares. 
r=l 10; % Señal de referencia = 110 mg/dl 
g=S.62; % Ganancia de entrada 
ru =ze ros( length( t), 1); % ru(k) = -Kx 
u=zeros(length( t), 1); % u(k) = señal de control 
Y =zeros(length( t) ,1); % Señal real de concentración de Glucosa en la sangre 
Yv=zeros(length(t),1); % Señal Y real más ruido de medición 
Ye=zeros(length( t) ,1); % Señal estimada de la concentración de Glucosa 
% DAMOS CONDICIONES INICIALES A SEÑALES VECTORIALES 
% xlklk-1]=xl1I01=0 , P[klk-1]=P[110l=Qempezamosparak=1 
X=zeros( 4,1); % Condición inicial de los estados X reales 
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Xe=zeros(4,1); % Condición inicial de los estados X estimados 
P=Q; % Matriz de Covarianza de error inicial 
% DEFINIENDO LAS VARIABLES PARA IMPRESIÓN DE LAS TABLAS Y GRÁFICAS. 
% VARIABLES DE ESTADO REALES 
Xl =zeros(length( t),1); 
X2=zeros(length(f), 1); 
X3=zeros( lengt h(t),1); 
X4=zeros(lmgth(t),1); 
% VARIABLES DE ESTADO ESTIMADAS 
Xel =zcros(lengtll(f ),1 ); 
Xe2=zeras(length(t),1); 
Xe3==zero:; ( le11gth( t), 1); 
Xe4=.zeros(/ength( t ), 1); 
% MATRIZ DE INNOVACIÓN O GANANCIA KALMAN 
M1 =zeros(length(t),1); 
M2=zeros(length(t ),1); 
M3=zeros(length(t),1); 
M4=zeros(length( t), 1 ); 
% MATRIZ DE COVARIANZA DE ERROR 
%P1=zeros(length(t), 1 ); 
%P2=zeros(/engfh(fJ,1); 
%P3=zeros(length(t),1); 
%P4=zeros(/engtl1(t),l); 
errcov=zeros(length(t),1); % Covarianza de error de estimación 
% CON LA SENTENCIA <1or», SE HACE EL BUCLE PARA LAS ITERACIONES 
% QUE CORRESPONDE A CADA MUESTRA EN EL TIEMPO. 
Yv1=0; 
far i=1 :le11gth(t); 
Yv(i)= Yv1; 
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M=P*C'/(C*P*C' +R); 
Xe=Xe+M*(Yv(i)-C*Xe); 
P=( eye( 4)-M*C)*P; 
Ye(i)=C*Xe; 
% IMPRESIÓN DE TABLAS 
format long 
X1 ( i)=11 *X; 
X2(i)=l2*X; 
X3(i)=l3*X; 
X4(i)=l4*X; 
Xc1(i)=I1 *Xe; 
Xe2(i)=l2*Xe; 
Xe3( i)=l3*Xe; 
Xe4(i)=l4*Xe; 
M1 ( i)=l1 *M; 
M2(i)=l2*M; 
M3( i)=l3*M; 
M4(i)=l4*M; 
%P 
errcov(i)=C*P*C'; 
% SEÑAL DE CONTROL 
ru( i)=-K*Xe; 
u(i)=r*g-ru(i); 
% SEÑALES DE PLANTA 
Y(i)=C*X+RO(i); 
X=A *X+B*u(i); 
Yv1= Y(i)+v(i); 
% M[k] MATRIZ DE INNOVACION KALMAN 
% x[k 1 k] Actualización de la medida para X 
% P{k 1 k] Actualización de la medida para P 
% Y[k 1 k] Seflal de salida estimada Ye actualizada 
% Estados reales de la primera variáble 
cyº Estados reales de la segunda variable 
% Estados reales de la tercera variable 
% Estados reales de la cuarta yariable 
% Estados estimados de la primera variable 
% Estados estimados de la segunda variable 
% Estados estimados de la tercera variable 
% Estados estimados de la cuarta variable . 
% Matriz de Innovación para lri primera:variable 
% Matriz de Innovación para la sigurtda·.variable 
% Matriz de Innovación para In tercera variable 
% Matriz de Innovación para la cuarta variable 
% Matriz de Covarianza de error 
% Covarianza de error de estimación 
% Señal de control 
% PREDICCION DE LOS ESTADOS ESTIMADOS y MATRIZ DE COVARIANZA 
DE ERROR. 
Xe=A *Xe+B*u(i); 
P=A *P*A'+Q; 
end 
% X[k+I I kJ 
% P[k+1 I k] 
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% GRAFJCANDO LAS RESPUESTAS 
if size(t)==f 1 10001 ], 
% GRÁFICO 1 ( t = 1.000 J 
figure 
plot(t,Y,'b-'), xlabel('Tiempo (minutos)'), ylabel('Señal Y real') 
figure 
subplot(211), plot(t,Yv,'g-'), 
xlabel('Tiempo ( minutos)'), ylabel('Señal Y real más Ruido de Medición') 
subplot(212), plot(t,Ye,'r-'), 
xlabel('Tiempo (minutos)'), ylabel('Señal Ye Estimada') 
e/se 
% GRÁFICO 2 ( t = 30) 
figure 
plot(t, Y,'b-',t, Yv, 'g- ',t, Ye,' r- '), 
xlabel('Tiempo (minutos)'), ylabel('Comparación entre Y, Yv, e Ye') 
Iegend('Concentración real de Glucosa','Concentración real más ruido de 
medición',' Concentración estimada') 
cnd 
if size( tJ==f1 10001 /, 
% GRÁFICO 3 ( t = 1.000) 
figure 
subplot(211) 
plot(t,Xl, 1y-', t,X2, 'g-', t,X3, 'r-',t,X4, 'b-' ), 
xlabel('Tiempo (minutos)'), ylabel('Variables de Estado Reales') 
subplot(212) 
plot(t,Xe1, 'y-',t,Xe2, 'g-', t,Xe3, ' r- ',t,Xe4, 'b-'), 
xlabel('Tiempo (minutos )'), ylabel('Variables de Estado Estimadas') 
el se 
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% GRÁFICO 4 ( t = 30 J 
figure 
subplot(211) 
plot(t,Ml , 'y-' ,t ,M2, 'g- ',t,M3,' r- ',t,M4, 'b-' ), 
xlabel('Tiempo (minutos)'), ylabel('Ganancia de Kalman') 
legend('Para la primera variable','Para la segunda variable','Para la tercera variable','Para la 
cuarta variable') 
subplot(212) 
plot(t, Y-Yv,'b-',t, Y-Ye,'r-'), 
xlabel('Tiempo (minutos)'), y/abe[(' Ruido de Medición vs Error de Estimación') 
figure 
plot(t,errcov), ylabel('Covarianza de error'), xlabel('Tiempo (minutos)') 
end 
% Comparando los errores, antes y después de filtrar con Kalman. 
MeasErr= Y-Yv; 
MeasErrCov=sum(MeasErr. *MeasErr)/length(MeasErr); 
Est Err= Y-Ye; 
EstErrCov=sum(EstErr. *EstErr)/length(EstErr); 
% Error de covarianza antes del filtrado 
MeasErrCov 
% Error de covarianza después del filtrado (error de estimación ) 
EstErrCov 
% MATRIZ DE INNOVACIÓN Y MATRIZ DE COVARIANZA DE ERl~OR 
% CUANDO ALCANZAN SU VALOR ESTACIONARIO. 
M,P 
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Gráficas obtenidas 
A continuación se muestran las gráficas obtenidas: 
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Sc1ial Y n.'<11, que muestra Ja concentración de glucosa en la sangre que esta controlad a. 
Luego se puede observar la señal Y real con ruido de medición, alterando la concentración 
de glucosa más o menos desde 80 mg/ dl h asta 130 mg/ dl, mientras que la señal Ye estimad a, 
con el ru ido filtrado, oscila entre 100 mg/ dl y 115 mg / dl aproximadamente. 
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La siguiente es una figura ampliada de las tres señales, Y, Yv e Ye en la cual se muestra la buena 
aproximación de Ye estimada hacia Y real. 
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La siguiente figura muestra la Matriz de Innovación o ganancia de Kalman para las cuatro 
variables de Estado y su establecimiento en el tiempo. Así mismo, se puede apreciar mejor, la 
diferencia entre el ruido de medición y el error de estimación. 
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La última gráfica muestra el establecimiento en el tiempo de la Covarianza de Error. 
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Finalmente, mostramos los últimos resultados del programa, es decir, el error de medición 
y el error de estimación como promedio, a la vez que se presenta el valor final o 
estacionario para la Matriz de Innovación y para la Matriz de Covarianza de Error. 
ErrorMedicion = 
1,034138782770649e+002 
ErrorEstimacion = 
23,07572194099524 
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M= 
0,20627299918051 
0,13792218105720 
0,42820015219310 
1,09528242590234 
P= 
)) 
1,00021463328127 0,99653738980770 
0,99653,738980770 1,05586186157171 
1,01309344254004 0,78874044045994 
1,01976611233018 0,6818554388581 o 
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1,01309344254004 1,01976611233018 
0,78874044045994 0,68185543885810 
1,80180338916817 2,11692274915259 
2, 11692274915259 5,41482358720436 
4.9 PESOS DE LA MATRIZ DE INNOVACIÓN DEL PREDICTOR KALMAN 
Cuadro 
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4.10 FUNCIÓN DE TRANSFERENCIA DEL CONTROLADOR 
4.10.1 Diagrama de bloques del sistema observador predictor 
El esquema de control digital, muestra al controlador en su posición real de diseño 
corno compensador del proceso. 
CONTROLADOR 
DIGITAL 
Figura Nº 71 
PACIENTE 
Para desarrollar y probar este modelo, debernos agrupar todo el controlador digital 
en un solo bloque, y, a la vez, determinar su función de transferencia total, la misma 
que estará expresada en función de la transformada Z, ya que se trata d e un 
controlador que maneja señales discretas. 
El cálculo de la función de transferencia la hacemos partiendo de las ecuaciones que 
determinan al filtro Kalman como predictor, estimador y controlador, tomando los 
valores de su ganancia de Innovación, cuando éstos han alcanzado su estado 
estacionario. 
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4.10.2 Representación simbólica matricial 
Partimos de la ecuación de actualización de la medida: 
X"[k 1 k] = X"[k 1 k-1] + M ( Yv[k] - CX"[k 1 k-1]) 
Ecuación para Jos estados predichos: 
X"[k+1 I k] = AX"[k 1 k] + Bu[k] 
De la ecuación (50) tenemos: 
X"[k 1 k] = X"[k 1 k-1] + MYv[k)- MCX"[k 1 k-1] 
X"{k 1 k] = [I-MC] X"[k 1 k-1] + MYv[k] 
De la ecuación (51) obtenemos: 
X " [k+ 1 1 k] = AX " [k 1 k] - BKX "[k 1 k] 
X"[k+1 I k] = [A -BK] X"[k 1 k] 
De la ecuación (52) despejamos X " [k 1 k-1], esto es: 
X"[k 1 k-1] = [ X"[k 1 k] - MYv[k]] [ 1 - MC J-1 
(50) 
(51) 
(52) 
(53) 
(54) 
Tomando en cuenta la siguiente relación, considerando la unidad de retardo en 
tiempo discreto, 
X"lk+llk] Z·1 =X"[klk-1] 
En la ecuación (54) tenemos: 
X"[k+ 1 I k] = Z X"[k 1 k-1) = Z [ X"[k 1 k] - MYv[k]) [ 1 - MC ]·1 
Reemplazando en la ecuación (53): 
X"[k 1 k] - MYv(k] = z·1 [A - BK] [ 1 - MC] X"[k I k] 
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Despejando los estados estimados actualizados: 
X"[k 1 k] - X"[k 1 k] z·1 [A - BK] [ 1 - MC] = MYv[k] 
X"[k 1 k] [ ZI - [A - BK] [ 1 - MC]] Z-1 = MYv[k] 
X"[k 1 k] = MYv [k] [ ZI - [A - BK] [ I - MC] J-1 Z 
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(55) 
Sabemos que Ja señal de control está expresada por u(k) = -K X"[k 1 k], entonces, 
multiplicamos la ecuación (55) por "-K", y, despejamos la salida del controlador u(k) 
con respecto a la entrada Yv(k) para hallar la función de transferencia del controlador 
digital. Así: 
u[k] 
-- = K [ ZI - [A - BK] [ 1 - MC ] ]·1 M Z (56) 
-Yv[k] 
Dado que se conoce los valores de las matrices A, B, C, 1, K y M, procedemos al 
cálculo de la función de transferencia del controlador digital, expresada en función 
d e la transformada Z, haciendo uso del Matlab. 
4.10.3 Programa en Matlab 
PROGRAMA MATLAB PARA LA FUNCIÓN DE TRANS FERENCIA DEL 
CONTROLADOR DIGITAL. 
% FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL CONTROLADOR DIGITAL 
% INGRESAMOS LAS MATRICES DE ESTADO CORRESPONDIENTES A LA 
PLANTA DIGITAL: 
A = [ 0,0029915 
-0,048938 
0,19247 
0,062216 
0,0045349 
-0,073499 
0,28859 
0,10025 
0,0068925 
-0,11048 
0,43235 
0,18156 
B = [-0,00076466; 0,012029; 0,062216; 0,0075125); 
0,0002294; 
-0,0036087; 
-0,018665; 
0,99775]; 
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c = roooo,30251; 
D =O; 
K = [20.5840 16,2233 5,5211 -1 .4]; 
M = [0,2062; 0,1379; 0,4282; 1,09521; 
[ = [1.000; 0,100; 0,010; 0,001]; 
r ÁN e RE A s AR T 1 F 1 e 1 AL 
% DEFINIMOS LA MATRIZ Zl COMO MATRIZ SIMBÓLICA. 
Zl = syrn('{z,O,O,O;O,z,O,O;O,O,z,0;0,0,0,z]'); 
% DEFINIENDO LOS ELEMENTOS MATRICIALES DE LA MATRIZ 
CARACTERÍSTICA. 
ABK=A-B*K: 
IMC=l-M*C; 
ABKIMC=ABK*JMC; 
% CÁLCULO DE LA MATRIZ CARACTERÍSTICA. 
CAR=ZI-ABKJMC; 
CAR= 
» 
[ z-0,0187, 
[ 0,2965, 
l 1,0881, 
' 0,0924, 
-0,0169, 
z+0,2686, 
0,7207, 
0,0216, 
-0,0111, 
0,1769, 
z-0,0888, 
-0,1401 , 
0,0038] 
-0,06151 
-0,1322] 
z-0,6627] 
% CÁLCULO FINAL DE LA FUNCIÓN DE TRANSFERENCIA DEL 
CONTROLADOR DIGITAL 
FT = K*inv(CAR)*M 
El resultado del último comando es una matriz de orden lxl, la cual se muestra en la 
forma desarrollada por el Matlab. Sin embargo, para su mejor comprensión y 
visualización, presentamos dichos resultados luego de ordenar y redondear los datos 
con hasta cuatro dígitos decimales. 
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4.10.4 Función de transferencia del controlador 
Los términos no factorizados de la Función de Transferencia del Controlador digital 
se muestran in extenso a continuación: 
FT 
+ 4.244 ( z~ - 0,4829Z2 -0,2877Z + 0.1009) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
-3,3452 ( 0.2965Z' - 0.4096Z + 0,1462 ) 
z4 - 0,5016Z·' - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
-1. 1384 ( 1.0881 Z1 - O .6303Z - O ,0523 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+0,2886 ( 0.0924Z2 + 0.1626Z + 0.0017 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z7. - 0,0917Z - 0,0000027886 
+2.8385 ( 0.0169Z2 - 0.0206Z + 0,0063 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+2.2371 ( z:i. - 0,7702ZZ + 0.0661Z - 0,0092 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
-0,7613 ( 0.7207Z2 - 0.4698Z - 0.0033 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+0.1931 ( 0.0216Z2 + 0.1002Z + 0.000107 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+8.814 ( o.0111zz - o.0078Z + 0.0000082 ) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
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-6.947 ( 0.1769Zl - 0.1258Z + 0.00001542) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,26l9Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+2.3641 ( Z3 - 0.4l28ZZ - 0.1646Z + 0.0000092 ) 
z4 - 0,5016ZJ - 0,2619Z2 - 0,09l7Z - 0,0000027886 
-0.5994 ( 0.1401ZZ + 0.0378Z - 0.000001288 ) 
z4 - 0,50162, - 0,261922 - 0,09172 - 0,0000027886 
-22,54 ( 0.00382i - 0.00182 + 0.00001025 ) 
z4 - 0,501623 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+ 17.767 ( 0.06152' - 0.0288Z + 0.00001565 ) 
z4 - 0,50162:1 - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
+6.0467 { O. 1322ZZ - 0.0071 5Z - 0.000005068 ) 
z4 - 0,5016ZJ - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886 
-l.5332 ( Z3 + 0.1611Z2 - 0.1376Z + 0.00000436) 
z4 - 0,5016Z3 - 0,2619Z2 - 0,09172 - 0,0000027886 
Finalmente, factorizamos los coeficientes correspondientes a cada término Z3, 22, 2 1 y 
ZO, y, el resultado es reemplazado en la ecuación (56). De esta manera, obtenemos la 
expresión final d e la Función de Transferencia del Controlador digital. 
u(z) 7,312 Z4 - 7,1044 Z3 + 1,47 Z2 - 0,001048 Z 
F.T = ------------ = 
-Yv(z) 2 • - o,5016 z3 - 0,2619 z2 - 0,0917 z- 0,0000027886 
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4.10.5 Diagrama de prueba en Simulink 
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4.10.6 
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Respuesta a la función esca lón con ruido total 
Figura Nº 73 
Como se puede observa r en la Figura que antecede, la respues ta ob tenida por la 
Función de Transferencia del Contro lador, cuando es sometida a los rigores de la 
sei''ta l de referencia y las perturbaciones determinísti cas y probñbi lísticas del ruido 
total , con Jos que hemos venido trabajando, es la misma q ue las conseguidas en los 
pasos anteriores, particularmente en el numeral 4.7.10, lo cual dC'm ues tra la va lidez 
de los procedimientos empleados y de los resultados alcanzados. 
Sin lugar a dudas, Ja obtención de la Función de Trans ferencia del Controlador digital 
d el Pred ictor Ka lman, es e l mayor aporte alcanzado por el presente estudio, a partir 
del cua l, será posible desarrolla r las activ idades propias para el diseno de ingeniería 
del "Sistema de Control Adaptivo para Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1 ". 
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4.11 PROGRAMA DEL CONTROLADOR EN LENGUAJE C++ 
4.11.1 Determinación del algoritmo del controlador 
El objetivo de este acá pite es determinar un algoritmo de programación que, aplicado 
a un microprocesador, pueda desa rrollar eficazmente las funciones de nuestro 
Controlador digital. Cabe mencionar que, para tal fin, consideraremos los valores 
estacionarios de la Matriz de Innovación o ganancia Kalman, pues, de ese modo, 
simplificamos considerablemente el procedimiento de prueba, obteniendo un algoritmo 
de programación muy simple, que, para efectos del presente Estudio resulta suficiente. 
Sin embargo, es ideal y recomendable, obtener un algoritmo de programación completo, 
que determine para cada muestra de señal aleatoria a la Matriz de Innovación o 
ganancia Kalman variante en el tiempo. 
Entonces, partimos de la función de transferencia del controlador digital hallada 
anteriormente, asignándole una nomenclatura adecuada a sus coeficientes. Esto es: 
u(z) 7,312 Z4 - 7,1044 z-:. + 1,47 Z 2 - 0,001048 Z 
F.T = = 
e(z) Z4 - 0,5016 Z3 - 0,2619 Z2 - 0,0917 Z - 0,0000027886 
Donde: 
ªº = 7,312 
al = 7,1044 
a2 = 1,47 
a3 = 0,001048 
b1 = 0,5016 
b2 = 0,2619 
b3 = 0,0917 
b4 = 0,0000027886 
Luego, multiplicamos el numerador y el denominador de la función de transferencia 
por el factor Z-4, para obtener retrasos en el tiempo, así tenemos: 
u(z) [1 - btz·1 - b2Z·2 - b3Z-3 - b4Z-4] = e(z) [aO - a1Z' + a2Z-2 - a3Z-3 ] 
En el dominio del tiempo, esta expresión se escribe como: 
u(k)-blu(k-1)-b2u(k-2)- b3u(k-3)- b4u(k-4) = a0e(k)-a1e(k-l) + a2e(k-2)-a3e(k-3) 
Asignando variables. 
uO - blul - b2u2 - b3u3 - b4u4 = aOeO - alel + a2e2 - a3e3 
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Despejando la señal de control, obtenemos la ecuación de diferencias que gobierna 
al algoritmo del Controlador. 
uO = aOeO- alel + a2e2 - a3e3 + blul + b2u2 + b3u3 + b4u4 
Partiendo de esta ecuación de diferencias, obtenemos el diagrama esquemático del 
Controlador digital, el cual utilizamos para simulación. 
El 
~ 
a3 
~::::--~ 
---a2 
a l 
ªº 
Figura Nº 74 
uo 
L-~~~-"-.......... ~~IO>!C2.J 
uo 
Este esquema permite deducir el algoritmo de control que puede ser compilado y 
ejecutado en cualquier lenguaje de programación de medio o de alto nivel. Este 
algoritmo es el siguiente: 
Declnrnció11 de variables 
lmplcme11t11ción de la ecuación de diferencias: 
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eO=input_adc(); ¡• dato tomado de puerto externo •¡ 
uO=aO•eo+S; 
output_dac(uO); /*señal de control sacada por puerto externo•¡ 
e3=e2; 
e2=e1; 
e1 =e0; 
u4=·13; 
u3=u2; 
u2=1'1; 
u1 =uO; 
/*corrimien to de variable (delay) */ 
S=a1 •el +a2•e2+a3•e3+b1•u1 +b2*u2+b3•u3+b4•u4; 
time=time+ T; /* incre;nentv de tiempo en un periodo de muestreo •¡ 
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Como se puede observar, el algoritmo que permite la programación del Controlador 
digital es muy simple. La demostración sobre su funcionamiento lo podremos verifica r 
en los siguientes pasos, primero, implementándolo con las herramientas del Matlab y 
Simulink, y, segundo, corriéndolo en Lenguaje C++. 
4.11.2 Proceso de prueba empleando Matlab 
% SIMULACION DEL SISTEMA DE CONTROL 
% CON LA PROGRAMACIÓN CORRESPONDIENTE AL CONTROLADOR 
DIGITAL 
% RESPUESTA A LA FUNCIÓN ESCALÓN 110 mg/dl 
T=l ; 
endT=1000; 
t=O:endT; 
% PERIODO DE MUESTREO 
% INGRESAMOS LA FUNCIÓN DE TRANSFERENCIA CORRESPONDIENTE A LA 
PLANTA ANALÓGICA 
% EN LAZO ABIERTO 
num={1 .21]; 
den=[l 25.01 168.2 145.4 1.2]; 
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% DJSCRETJZACJÓN DE LA PLANTA 
plnntaS=tf( 1111 m,den); 
plnntnZ=c2d(plantnS, T, 'zoh' ); % (Con los dntos de PlantaZ programamos 
el controlador y In planta) 
% PROGRAMACIÓN DEL CONTROLADOR Y LA PLANTA 
% Definición de coeficientes del Controlador (hallados con el programa correspondiente) 
a0=7,312; al =l,1044; a2=1,47; a3=0,001048; 
bl=0,5016; b2=0,2619; b3=0,0917; b4=0,0000027886; 
% Definición de los coeficientes de fa Planta 
A0=0,002273; Al=0,002945; A2=7,183e-005; A3=1 ,275e-009; 
81=1 ,36; 82=0,3648; B3=4,549e-006; l34=1 ,375e-011; 
% INICIALJZACION DE DATOS 
% CONTROLADOR 
e1 =0; e2=0; e3=0; 
111 =0; u2=0; u3=0; u4=0; 
SC=O; 
% PLANTA 
Ul =0; U2=0; U3=0; 
Y1 =0; Y2=0; Y3=0;Y4=0; 
SP=O; 
r=110*1.08; 
y=zeros(length(t),1); 
y0=0; 
% BUCLE DE ITERACION 
for i=1 :length(t) 
y(i)=yO; 
eO=r-y(i); 
% EN EL CONTROLADOR 
uO=aO*eO+SC; 
% Señal de referencia de 110 mg/dl 
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e3=e2; 
e2=e1; 
e1=e0; 
% corrimiento de variable (delay) 
u4=u3; 
u3=u2; 
u2=u1; 
u1=u0; 
SC=-a1 *e1 +a2*e2-a3*e3+b1 *u1 +b2*u2+b3*u3+b4*u4; 
% EN LA PLANTA 
Y=AO*uO+SP; 
U3=U2; 
U2=U1; 
U1=u0; 
Y4=Y3; 
Y3=Y2; 
Y2=Y1; 
Yl=Y; 
% Corrimiento de variable (delay) 
SP=A1 *u1 +A2*u2+A3*u3+Bl *Y1-B2*Y2+B3*Y3-B4*Y4; 
yO=Y; 
end 
figure, 
plot(t,y),grid on 
title('Respuesta a la función Escalón del controlador programado') 
xlabel('Tiempo (minutos)') 
ylabel('Concentración de Glucosa en la sangre (mg/dl)') 
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Respuesta a la Función Escalón 
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Observando la respuesta al escalón, comprobamos la validez de la función de 
transferencia del Controlador digital, la funcionalidad del algoritmo de programación, 
y comprobamos la c·orrecta esquematización del algoritmo, como se muestra a 
continuación. 
Esquema del algoritmo en Simulink 
Esquematización del Algoritmo de Control mediante SIMULINK. 
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Figura Nº 77 
Luego d e este análisis, procedemos a p resentar el programa final del Controlador 
digital, elaborado en Lenguaje C++, con lo cual dejamos el p royecto expedito para el 
diseño de ingeniería que n os permi ta su implementación física y que no son materia 
de la presente Tesis. 
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4.11.3 Programa en lenguaje C++ 
Como se sabe, C++ es un lenguaje de nivel medio, suficiente para desarrollar el 
algoritmo del Controlador digital que venimos estudiando, toda vez que, las variables 
que se manejan en el sistema de control trabajan con constantes de tiempo muy 
grandes. Es decir, es factible Ja programación del Controlador digital del Predictor 
Kalman en Lenguaje C++. Asimismo, es viable la implementación de dicho programa 
en cualquier microprocesador, inclusive, los procesadores INTEL 80386, 386DX y 
otras de orden superior. 
Programa C++ 
% PROGRAMACIÓN DEL CONTROLADOR DIGITAL EN LENGUAfE C++ 
#i11clude <8/dio.h> 
inlT=1; 
rmsigned lo11g time; 
u11signed long end_of_time=1000; 
flont n0=7,312, al=-7,1044, a2=1,47, a3=-0,001048; 
j1onl bl=0,5016, b2=0,2619, b3=0,0917, b4=0,0000027886; 
j1ont eO, el, e2, e3; 
j7onl uO, u1, 112, u3, u4; 
flont S; 
main() 
{ 
/* INICJALIZACION DE DATOS*/ 
e1=0, e2=0, e3=0; 
ul=O, u2=0, 113=0, u4=0; 
5=0; 
time=l; 
/*BUCLE DE ITERACION *! 
while (time<end_of_time) 
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eO=input_adc(); r dato tomado de puerto externo•¡ 
uO=aO""eO+S; 
output_dac(uO); r señal de control sacada por puerto externo"'/ 
e3=e2; 
e2=e1; 
e1=e0; 
u4=u3; 
u3=u2; 
u2=u1; 
u1=u0; 
r corrimiento de variable (delay) •¡ 
S=al ""e1 +a2""e2+a3""e3+b1 ""ul +b2""u2+b3""u3+b4""u4; 
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time=time+ T; r incremento de tiempo en un periodo de muestreo •¡ 

CAPÍTULO V 
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
5.1 CONCLUSIONES 
l. La diabetes m ellitus, es una enfe rmedad que consiste en un g rave trastorno d el 
metabolismo de los hid ra tos de carbono en el organismo humano. Como consecuencia, 
las personas que la padecen sufren un incremento sustantivo en la concentración de glucosa 
en la sang re (glicem ia) , dañando tejidos y órganos, generando complicaciones en la 
salud del paciente muchas veces con efectos m ortales. 
2. La diab etes mell itus Tipo 1, insulino d ep endiente, es cau sada por un retrov irus 
denominado lDDMK.22, que p roduce una proteína antigénica denominada superantígeno 
que, a su vez, activa la invasión de linfocitos T al páncreas, destruyendo las células Beta 
d e los islotes de Langerhans. Este fenómeno se produce a edad muy temprana, por lo 
que también se le conoce como diabetes juvenil. 
3. La diabetes mellitus Tipo 2, no insulino dependiente, no necesariamente se debe a la 
insuficiencia de secreción de inst.tlina por parte del páncreas, como se creía antiguamente, 
sino, a un d efecto d e las células para asimilar la glucosa contenida en el plasma que 
circula a través del torrente sanguíneo. Este fenómeno se conoce como " resistencia a la 
insulina". 
4. Tréldicionalmente, la diabetes mellitus Tipo 1, ha sido tratado a través d e un sistema de 
control d e lazo parcialmente cerrad o que comprende: la medición de la glicemia a través 
d e un sensor, la regulación ejercida por el médico o qu ien haga sus veces, y, finalmente, la 
inyección subcutánea de insulina artificial (lispro) como elemento final de control. 
S. El control automático de la diabetes mellitus Tipo 1, p ermite regular la hiperglicemia a 
través de un sistema de control de lazo completamente cerrado, integrando en un solo 
proceso las acciones de medición, <,:ontrol y actuador. Este proceso es conocido como 
sistema PlMS (Prog rammable Implantable Medication System), es decir, un sistema medico 
impl{lntable y controlable por medio d e un programa d e computadora. A este sistema 
de control se le conoce comúnmente como páncreas artificial. 
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6. La hormona insulina, producida por las células Beta de los islotes de Langerhans del 
páncreas, una proteína formada por 254 átomos de carbono, 337 de hidrógeno, 65 de 
nitrógeno, 75 de oxígeno y 6 de azufre, organizadas en dos cadenas polipeptídicas A y B 
de aminoácidos, es el elemento bioquímico de control de la glucosa y, en consecuencia, es 
el ente regulador de la glicemia. En consecuencia, la relación insulina-glucosa determina 
l;i diabetes. 
7. La diclbetes mellitus, en tanto fenómeno bioquímico, ha sido modelada matemáticamente, 
a través de una ecuación diferencial gobernada por una Ley Proporcional Derivativa que 
relaciona din5micamente a las variables insulina y glucosa en el organismo humano. Esta 
ecuación es d e la forma: 
I(t) =a G(t) + b dG(t} /dt + c 
Donde: I(t), Masa de insulina en el Plasma 
G(t), Concentración de glucosa en la sangre 
a, b y e son los parámetros responsables de la secreción de insulina. 
8. La diabetes mellitus Tipo l, ha sido modelada matemáticamente, tras la aplicación 
subcutánea de insulina lispro, cuyos farmacoquinéticos atrav iesan los tejidos has ta llega r 
al plasma, determinando las siguientes ecuaciones: 
Donde 
dX(t) / dt = IIR(t) - 1 X(t) 
dY(t}/dt = 1 X(t)- (p+o) Y(t) 
dZ(t)/dt = p Y(t) - n Z(t) 
l(t) = Z(t) / V 
IJR = Rango de infusión de insulina 
X e Y = Masas de insulina en los compartimentos subcutáneos 
Z = Masa de insulina en el Plasma. 
La relación insulinll - g lucosa está dada por: 
llR(t) = Kr G(t) + Kd dG(t) / dt + K" 
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Donde KP = (a m n V)/p 
= (1 / I) + (1/m) + (l/n) + (b /a) 
Con m =o+ p y "d" comprendido en_ el cuarto rango básico de infusión. 
9. A partir de las ecuaciones antes descritas y tornando corno fundamento de análisis la 
teoría de estados, además, asumiendo racionalmente valores para los distintos parámetros 
del sistema, situación inherente a todo proceso de modelado matemático, encontrarnos 
la Función de Transferencia de la Planta, en términos de la transformada de Laplace, 
que contiene las características dinámicas de la relación insulina - glucosa del paciente. 
G(S) 0,01888 
= 
llR(S) 0,0156 s4 + 0,3901 s3 + 2,624 s2 + 2,268 s + 0,01872 
Cuyos polos son los siguientes: 
poles=eig(a) 
poles = 
-11,9998 + 0,0621i 
-11,9998 - 0,0621i 
-1 ,0000 
-0,0083 
10. Se demuestra, a partir de la Función de Transferencia de la Planta, sobre la base de la 
observación del Grafo de Fluencias respectivo y de la aplicación de la fórmula de 
Ackerman que, el s istema de planta insulina glucosa es controlable. 
11 . Se demuestra_, igualmente, que la Función de Transferencia de Planta, sobre la base del 
análisis del Grafo de Fluencias respectivo y de la aplicación de las fórmula de Kalman y 
Buey, corresponde a un sistema observable. 
12. Al realizar el análisis de estabilidad de la planta, luego de estar sometida a una señal de 
prueba tipo escalón con 110 mg/ di de magnitud, se observa y demuestra que el sistema 
es esta ble tanto en el régimen permanente corno en el transitorio. Sin embargo, su 
respuesta es muy lenta, pues, se estabiliza a los 700 minutos o 11 horas con 40 minutos; 
siendo necesario compensarlo. 
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13. Como no es posible medir todas las variables de estado de las ecuaciones de pla nta, 
pues, solo es dable medir la concentración de glucosa en la sangre, no podemos emplea r 
la técnica de la ubicación de polos como instrumento de control óptimo, por lo que, nos 
vemos en la imperi osa necesidad d e hacer uso del observador de estado como método 
para estimar todas las va riables de estado que permitan regula r el sistema. 
Adicionalmente, a fin d e no introducir ruido al sistema a través de la m edición d e una 
de las va riables de estado (glucosa), optamos por desa rrolla r un sistema de control con 
observador de estado de orden completo. 
14. En primer término, ana li zamos el sistema de control empleando un observador de estados 
de orden completo de tipo analógico, para lo cual manipulamos discrecionalmente la 
ubicación de los polos de la planta a fin de obtener la respuesta deseada, la cual se logra 
a través de la siguiente distribución: 
pl =-0,6; 
p2=-9,62+ 1, 1; 
p3=-9,62-1,1; 
p4=-0,022; 
Con los cuales encontramos el va lor óptimo de los parámetros de la m atriz d e 
realimentación K: 
k= 
-20,5840 -16,2233 -5,5211 0,0014 
La respuesta a la función escalón d e magnitud 110 mg / di del sistema con los nuevos 
valores d~ K, corresponden estrictamente a los esperados y deseados, es decir, el sistema 
alcanza su va lor pico y se estabiliza rápidamente, a los 50 minutos, como en los procesos 
reales con infusión de insulina li spro. 
15. Utilizando el comando acker del Mat\ab y asignando polos al observador de estado, 
ubicados cinco veces más a la izquierda que los obtenidos por ubicación de polos, 
obtenemos los va lores de la matri z L d el observador: 
L = acker(a',c',fop1 op2 op3 op4])' 
L -
- 1,5692 
6,9073 
1 ,3826 
0,0058 
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Los va lores d e K y L encontrados, nos permiten hallar una respuesta adecuada del 
sistema al problema de control p lanteado. Como se puede constatar en el numeral 3.3.3 
de este estudio, la señal de respuesta estimada (Ye) es idéntica a la señal de respuesta 
real (Y), con lo que se demuestra que el observador de estado ana lógico estima y controla 
de manera óptima a la planta. 
16. Dad o que, los sis temas digita les son más fáciles de implementar, tanto en hard ware 
como en software, optamos por rea li zar el diseño d el s istema de control de la diabetes 
mellitus Tipo 1 utilizando un observador de estad o d e orden completo de tipo digital, 
procediendo a la digi talización d el correspondiente observador de estad o ~nalógico. 
La respuesta obtenida con la digitalización d el observad or d e estad o analógico es 
exactamente igual que el hall ado con el observad or no d igi tali zado, lo cual corrobora la 
validez d e los procedimientos empleados. Sin embargo, aunque el sistema de control 
análogo y/ o digita l estiman y controlan de manera adecuada a Ja planta y responden 
d e man era óptima a los estímulos d e prueba, su respuesta a l ruid o a lea to rio es 
completamente ineficiente, pues, no atenúa las amplitudes de la señal estocástica y filtra 
de manera parciaJ . Por lo tanto, se hace imprescindible d iseñar un sistema de filtraje 
versá til y adecuad o. 
17. Para resolver el p roblema de los ruidos aleatorios, térmico y de medición, que pueden 
a fectar a l s is tema, pl antea mos la utilización d e filtros Ka lman, ap rovechando su 
capac;dad para predecir y estimar las variables de estado que nos permiten controlar a 
la planta y sus variaciones glicémicas. 
Las ventajas del Predictor Kalman son ostensibles, pues, no sólo nos permite obtener 
una respuesta estable y en un tiempo adecuado a la señal de prueba esca lón de 
magnitud 110 mg/dl , sino, también a tenúa a la señal aleatori a y Ja fil tra óptimamente, 
tal como se demuestra en el numeral 4.7.8 d e este estudio donde se hace un análisis de 
Ja señal de ruido d e medición. 
18. Sin e mba rgo, la p ro pied ad m ás importa n te asoc iado al Predic tor Kal man es, 
precisamente, su capacidad de predicción, la misma que se puede representar a través 
de algoritmos, teniendo como punto de partida el error cuadrático medio de la señal y el 
cálculo de los valores variables en el tiempo de la matriz de Lnnovación M(k), con los 
cuales predecimos las variables de estado estimad as y definimos las señales de control 
más apropiadas para regular el funcionamiento ideal de la va riable glucosa. 
19. Se demuestra que, el Predictor Kalman, predice, filtr a, estima y regula d e manera 
adecuada, eficiente y óptima la relación insulina - glucosa que nos interesa controlar, 
esto es así, incluso, ante la presencia d e ruidos de tipo determinístico com~ el orgánico y 
el ines table o, de tipo probabilístico, como los térmicos y de medición; demostrando su 
enorme potencial para su uso en el control de señales linea les. 
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Esto es posible visualizar en el numeral 4.7.11 del presente tratado, cuando comparamos 
n la señal de planta sin controlador y con controlador, ante la presencia de ruidos 
determinísticos, donde observamos como el Predictor Kalrnan actúa con gran precisión. 
20. Los a lgoritmos del Predic tor Kalrnan escritos y desarrotlados en Matlab, nos permiten 
cuantificar los pesos de los parámetros de la matriz de innovación M(k) y su evolución en 
el ti empo, describiéndonos paso a paso la capacidad adaptiva del controlador, hecho que 
se puede constatar al hacer una inspección del cuadro elaborado en el numera l 4.9 del 
Capítulo IV, donde se observa cómo la covarianza de error y las matrices Mk (k=O, 1,2 ... 
100) se estabili zan a partir de k=18 y, cómo varían las variables de estado estimadas 
aproximándose grandemente a las reales, situación que se ve mejor en la gráfica 
correspondiente presentado en el numeral 4.8 del mismo capítulo. 
21. En lo que constituye el mayor aporte de esta Tesis, en el numeral 4.10, se desarrollan los 
cálculos necesarios para la obtención de la Función de Transferencia del Predictor Kalman 
digital , el mismo que es sometido a prueba con las herramientas simbólicas y g ráficas del 
Simulink, con resultados óptimos. 
u(z) 7,312 Z4 - 7,1044 z:. + 1.47 Z2 - 0,001048 Z 
F.T = = 
-Yv(z) z 4 - o,so16 z~ - 0,2619 z 2 - 0,0917 z - 0,0000027886 
. 
22. Finaln1ente, el algoritmo de control del Predictor Kalman expresado en Matlab, es escrito 
y desarrollado en LenguajeC++, lo que facilita enormemente la posibilidad de implementar 
el software de aplicación de control de la glucosa por medio de una PC. 
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5.2 RECOMENDACIONES 
l. El Predictor Kalman, es un algoritmo d e control excelente cuando se trabaja con sistemas 
lineales, sin embargo, no responde cuando se introducen señales de prueba no lineales, 
como por ejemplo señales sinusoidales, ante los cuales se obtienen salidas inestables y el 
sistema no estima correctamente a las variables de estado. Para superar esta d eficiencia, 
sería conveniente estudiar la posibilidad de diseñar un sistema de control empleando 
filtros Wiener que, precisamente, tienen la propiedad de trabajar con señales no lineales. 
2. Otras posibilidades de diseño, lo constituyen el uso de la teoría de lógica difusa y de red es 
neuronales, a fin de escudriñar y comparar cual d e los diferentes métodos empleados es 
el sistema de control más conveniente para la diabetes, sobre todo, tomando en cuenta 
la factibilidad de su implementación. 
3. El avance logrado con el presente estudio, demuestra que la diabetes mellitus Tipo 1, es 
susceptible de ser controlado de manera óptima empleando filtros Kalman, como Predictor 
Kalman . Pero, este disefio comprende solamente el análisis de la relación insulina - glucosa, 
que determina la diabetes, fundados en la teoría de control, a partir del cual se d emuestra 
que el sistema es controlable, observable, estable y tiene una respuesta óptima ante 
determinadas excitaciones. Sin embargo, no desarrolla los aspectos concernien tes al diseño 
de ingeniería, cuyo estudio es deseable y que permitiría implementar físicamente el 
páncreas artificial. 
4. Finalmente, proponemos estudiar la posibilidad de organizar un equipo multidisciplinario 
de estudio y experimentación, integrando las facultades de ingeniería, a través de su Escuela 
Profesional de Ingeniería Electrónica, y de Medicina, a fin de implementar las conclusiones 
del presente estudio, logrando liderazgo en biomédica y contribuyendo al desarrollo de 
Ja tecnología médica en el Perú . 
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B O M B A S DE 1 N S U L 1 N A 
¿Qué es una BOMBA DE INSULINA? 
La bomba de insulina tiene un depósito (simi lar a una je ringa normal d e insulina, pero un tama-
ño mayor), li cno de insulina rápida (humalog), el tamaño es pequeño, funciona con pilas; y tiene 
un chip de computador, que permite al usuario controlar exactamente la cantidad de insulina 
su ministrada por la bomba; todo lo cual está contenido dentro de un estuche de plás tico. 
El depósito de la bomba suministra insulina al cuerpo del usuario med iante un tubo de plástico 
d e dis tintos tamaños de largo y delgado, llamado "equipo de infusión" en la punta ti ene un 
aguja o cánula blanda, po r la cual pasa la insulina. La aguja se in troduce p or d ebajo de la piel, 
por lo general, en el abdomen. El proceso de colocación d el equipo de infusión se denomina 
"inserción'' y es muy semejante a la administración d e una inyección d e insulina es tándar. El 
equipo de infusión se cambia habitualmente cada 3 días. 
Las bombas están diseñadas para ser usadas en forma continua y suministrar ins ulina las 24 
horas del día, d e acuerdo con un plan programado, adaptado a las necesidades de cada usuario. 
Una pequeña cantidad de insulina "dosis basal" suministrada en forma constante, mantiene el 
nivel de glucosa en la sangre entre comidas y durante la noche, d entro de los limites desead os. 
Al ingerir alimentos, el usuario programa la bomba para que suministre una d osis "bolo" de 
insulina, de acuerdo con la cantidad d e alimento que va a ingerir. 
La bomba no es automática . El usuario debe decidir cuánta insulina necesita administrarse. Sin 
embargo, es te dispositivo médico constituye el sistema d e suminis tro de insulina más exacto, 
preciso y flexible, disponible en la actualidad. El usuario d eberá real izar controles glucémicos 
para lograr un excelente control metabólico, llevando, al mismo tiempo, un estilo de vid a nor-
mal, libre d e las estrictas exigencias de horarios que imponen los regímenes de insulina conven-
cionales. 
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Ventajas con la terapia de BOMBA DE INSULINA 
Con el pe rfil basa l conseguirás la suficiente cantidad de insulina, para evitar la hiperglucemia 
cuando amaneces (fenómeno del a lba). 
Ciertos individuos necesitan niveles mayores de insulina entre comidas, los cua les pueden ser 
suministrados con la bomba de insulina. 
La adminis tración continuil de insulina basa l te permitirá una menor dependencia respecto a la 
obligación d e inyección insulínica en interva los de no más de 5 horas entre comidas en el trata-
miento de multidosis. 
Siempre tienes insulina contigo, es más fáci l poner una dosis de bolo con la bombi'I que ponerlo 
con una jeringuil la o bolígrafo inyecto r especia lmente cuando quieres pasar desapercibido a l esta r 
fuera con un grupo de gente. 
Si la bomba puede ser programnda con diferentc's niveles de basales tú tendrás Ja ventaja d e aju ~,. 
tar la bomba con las difc rcnh:>s necesidades de insulina basal durante el db y la noche. 
La L-~mba utiliza sólo in:;ulina d e acción corta la cJa l <1segura una mayor pred icción en el efectc 
i.nsulínico en comparación con la intermedia y la de acción prolongada. 
Posibilidad de aj us tar las dosis pre comidas en incrementos de O, 1 unidad igual que la tasa basal 
insu línica. 
El riesgo d e hipoglucemias g raves es reducido cuando se utiliza Ja terapia con bomba de insulinc.. 
Durante el e je rcicio fís ico puede ser utilizada la basal temporal. 
Tratamiento con BOMBAS DE INSU LI NA 
Perspectiva histórica 
El tratamiento realizado a través de infusión subcutánea continua de insulina (lSCI) con bomba 
portátil, se basa en el supuesto que el control glucémico óptimo de la diabetes tipo 1 únicamente es 
posible con la administración de insulina que imite el pa trón fisiológico de secreción del sujeto no 
diabético. 
Desde finales de la décad a de los setenta se ha evidenciado que un buen control gl ucémico puede 
proteger d e las complicaciones vasculares de la diabetes. 
Simultáneamente, en los primeros estudios que ava lan esta afirmación, d os grupos distintos de in-
vestigadores comunicaron los primeros resultados con ISCI. Los dispositivos que se utilizaron eran 
prototipos de bomba, técnicamente muy limitados y, a pesar de que se publicaron unos resultados 
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muy esperanzadores, el entusiasmo de los diabetólogos por esta modalidad de tratamiento fue muy 
escaso. En 1982 el "Center for Disease Control" comunicó la muerte de 24 usuarios de bombas de 
infusión. A pesa r de que años más tarde un grupo de expertos concluyó que la mortalidad de los 
pacientes que usaban bombas era comparable a la de los que seguían el tratamiento convencional, la 
realidad es que no se recuperó el interés médico por esta técnica y muchos fabricantes de bombas de 
insulina tuvieron que abandonar sus proyectos. 
La publicación del DCCT (en el cual se mostraba que muchos diabéticos usaban bombas de insulina 
en el grupo de optimización) y las mejoras en el diseño, la seguridad y las prestaciones favorecieron 
su difusión en los últimos aiios en la mayoría de países occidentales. Si bien en un principio se 
usaron básicamente como investigación, actualmente se puede decir que la ISCI con bomba se ha 
convertido en la alternativa a la inyección múltiple de insulina en el tratamiento a largo plazo de la 
diabetes. 
Razones para su uso 
Teniendo en cuenta la clara relación entre el grado de control m etabólico y la aparición y progresión 
de las complicaciones tardías, ias razones fundamentales para su uso son la "tnejora del control · 
g lucémico y la ca lidad d e vida d el paciente diabético. 
Los componentes esenciales de la lSCl son una bomba que incluye un depósito con insulina rápida, 
un motor, un microprocesador y un equipo de infusión. Estos sistemas no determinan la glucemia ni 
auto modifican la dosis de insulina. Tampoco consiguen simular totalmente la secreción fisiológica 
de insulina, ya que la administración es sistémica y no portal, y además, la absorción subcutánea no 
es totalmente constante. Sin embargo, es el sistema d e adminis tración de insulina disponible que 
ofrece mejores ventajas farmaco lógicas, ya que a) el uso d e insulina rápida permite reducir la varia-
ción en la tasa de absorción subcutánea de un día para otro; 
b) es el sistema que mejor imita la secreción fisiológica ya que su administración continua cubre los 
requerimientos antes de las comidas (tasa basal) y los "bolus" en relación a los requerimientos de la 
comida; y c) los modelos actuales permiten ajustarse a las distintas necesidades a lo largo d e las 24 
horas (líneas d e base múltiples). Todas estas características facilitan las condiciones para obtener un 
control glucémico adecuado manteniendo un estilo de vida flexible. 
En términos de control glucérnico, la eficacia de la ISCI es netamente superio r a la de la administra-
ción de dos dosis d e insulina, mientras que en relación con la inyección múltiple se, los niveles de 
hemoglobina glicada son parecidos cuando se comparan grupos poblacionales de diabéticos tipo l. 
Existe, sin embargo un subgrupo de DM 1 en que resulta imposible conseguir una h emoglobina 
glicada por sin utilizar ISCI. 
En un importante porcentaje d e diabéticos tipo 1, puede alcanzarse niveles de HbAlc adecuados sin 
presentar la gran incidencia de hipoglicemias que pueden presentar estos pacientes con inyecciones 
múltiples subcutáneas. 
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Existen situaciones donde la ISCI ofrece unas ventajas específicas: 
a) En los casos del fenómeno de "down" muy marcado (con o sin tendencia a las hipoglucemias 
nocturnas); 
b) Cuando el esti lo de \·ida es irregular con horarios y actividad física difíciles de prever y/o viajes 
frecuentes. 
c) En ciertos diabéticos inestables con dificultad de alcanzar una hemoglobina glicada aceptable/ 
buena con terapéuticas optimizadas ya que provoca severas neuroglucopenias. La ISCT es respon-
sable de una mJyor frecuencia de inflamaciones e infecciones en el lugar de la punción . Parece 
existir una susceptibil idad elevada para desarrollar cetoacid osis por el riesgo de interrupción del 
flujo de insulina, actualmen te la frecuencia de esta eventualidad no es superior a la del tratamiento 
convencional. Una seriíl limitación de la ISCI es el coste económico, mucho más elevado que en el 
caso del tratamiento convencional y no cubierto por la sanidad pública en nuestro entorno. 
d) Si conseguimos una hemoglobina glicad a óptima en pacientes en que resulta imposible obtenerla, 
debe realiza rse un estudio costo-beneficio sobre prevención de complicaciones agudas y crónicas. 
Selección de pacientes 
Es fundamental para una adecuada evaluación de los resultados. Una serie de factores (se resumen en 
la tabla 1 como características de exclusión), pueden ser responsables de un fracaso terapéutico. 
Los candidatos a la utilizac ión de JSCI han de es tar muy motivados para mejorar su control glucémico, 
dispuestos a colaborar con su equipo asistencial y responsabilizarse del manejo de este tipo de trata-
miento especial. También se ha de prever la financiación de la bomba, el materia l necesario para 
seguir el tratamiento y los fac tores que pueden influir en la continuidad del mismo. En este sentido, 
algunas consideraciones pueden ser de interés: 
1. - La edad: No es aconsejable en niños, por el tamaño desproporcionado, los riesgos derivados d e la 
inmadurez y la interferencia en sus actividades diarias. En gente de edad avanzada hay poca 
experiencia y, aunque no parecen ser los mejores pacien tes, no se ha de menosprecia r sus capaci-
dades físicas y psíquicas y por tan to es necesario hacer una evaluación individual. 
2.- Sexo: No hay diferencias en los resultados. Pueden haber problemas de tipo estético relacionados 
con la forma de vestir, especialmente en las mujeres. 
3.- Expectativas: Hay que ser realista. Es obvio que la ISCI no va a resolver el problema de los pacien-
tes no cumplidores. 
4.- Actividades deportivas: En los llamados deportes de contacto (por ejemplo judo o fútbol) no son 
aconsejables. En el resto, natación incluida (las bombas están protegidas d el agua, y si tienen una 
protección especia l pueden sumergirse), no hay limitaciones. 
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5.- Entorno personal: Es preferible tener soporte familiar, pero el hecho de vivir solo no es una contra-
indicación. La ISCI puede utilizarse durante las relaciones sexuales, si bien puede retirarse tem-
poralmente sin problemas. 
6.- Conocimientos técnicos: Es suficiente una sesión de entrenamiento de pocas horas para adquirir 
destreza en su uso. 
7.- Gestación: Algunas diabéticas escogen Ja ISCI temporalmente para mejorar el control durante la 
gestación o incluso antes. La elevada motivación existente en este período es una excelente ayuda 
para obtener resultados óptimos. 
8.- Discapacidades físicas: Hay algunos invidentes que son usuarios de bombas. En estos casos es 
necesario un entrenamiento especial, ya que su uso es en base de señales acústicas. Además es 
conveniente que la persona que convive con el paciente conozca su funcionamiento. 
9.- Financinrión ~conómica: Este aspecto ha de considerarse seriamente antes de proponer esta alter-
nativa terapéu tica a una persona. 
Indicaciones 
La indicación principal es el paciente con diabetes tipo"! que no consigue un control glucémico satis-
factorio con el tratamiento convencional de múltiples dosis. Dentro de esta indicación global, hay 
que considerar como específicas: 
1.- Gestación o planificación de la misma. 
2.- Dificultades graves en el control nocturno (hipoglucemias y/ o glucemias basales elevadas para 
un marcado fenómeno de "down") 
3.- Hipoglucemias graves frecuentes e hipoglucemia inadvertida (ha de mencionarse que estas fue-
ron consideradas hace diez años corno contraindicaciones y que actualmente constituyen una de 
las principales indicaciones). . 
4.- Gran sensibilidad a la insulina (requerimientos inferiores a 0,4 u / kg de peso, por ejemplo). 
5.- Pacientes con horarios de ingesta variables y difíciles de prever o que precisan de una gran flexi-
bilidad, por ejemplo: pacientes que cambian frecuentemente sus horarios laborales, que realizan 
jornadas laborales muy prolongadas o que viajan frecuentemente. 
En la diabetes tipo 2 Ja experiencia es muy limitada. No obstante, su uso sería razonable en los mis-
mos casos en que la insulina-terapia intensiva esté indicada. 
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Equipo asistencial 
El equipo asis tencia l que control al d iabético con ISCI ha de tener en el centro sani ta rio un grupo de 
trabajo que permita: 
· Ingresa r al paciente o la atención en régimen de hospital de d ía para iniciar y aj usta r el tra ta miento. 
· Disponer de asistencia las 24 horas y recursos propios suficientes. 
· Posibilita r el contacto telefónico permanente. 
Antes de iniciar la ISCI, el equipo evalua rá los conocimientos del candidato. El paciente ha de cono-
cer los fundamentos del autocontrol antes d e inicia r el tra tamiento con ISCI. A con tinuación es nece-
sario una instrucción individualizada sobre aspectos relacionados específicamente con este tra ta-
miento. Este programa tiene que incluir, como mínimo, las operaciones básicas de uso, programa-
ción, cambio y elección de los dispositivos de inyección e infusión, manejo de d osis y actitud frente 
los distintos sistemas de a larma. 
Después será necesario instru ir al paciente sobre su manejo en situaciones especia les (ejercicio, baño, 
relaciones r.exua les, desconexiones temporales, etc.) y sob:-e la prevención de las complicaciones po-
tenciales asociadas a l uso de la ISCI. 
Tipos de bombas de insulina 
Actualmente existen, en nuestro país, solo d os tipos. Sus características técnicas se exponen en la 
tabla 2. En el momento de escoger un determinado modelo se han de considerar múltiples factores 
como son los s istemas de seguridad, duración, servicio por parte del proveedor, adaptabilidad a las 
características personales, aspecto externo, etc. 
Fina lmente, es el diabetólogo quien ha de aconsejar al paciente cual es el equipo que mejor se adapta 
a sus necesidades. 
El precio de las bombas y su falta de cobertura por parte de la sanidad públ ica, han sido otros factores 
que limitan su expansión. Con una selección adecuada d e pacientes, la administración tendría que 
ser sensible frente esta modalidad terapéutica y financiarla de alguna forma, tal como lo hace con los 
marcapasos, prótesis, etc. Actualmente se encuentra en estudio la posible financiación parcial o total 
de los s is temas de perfusión. 
En la tabla 3 se incluye el precio aproximado actual de los dos modelos existentes y el coste anual 
estimado en material fungible. 
Resumen 
La lSCI es una a lternativa terapéutica de la diabetes, la finalidad de la cual es conseguir un control 
glucérnico el más aproximado posible a la normalidad cuando no se logra con el tratamiento conven-
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cional 1ntensi,·o. Su utilización (inicia lmente restringida al tipo 1) necesita una buena selección de 
pacientes, una monitorización meticulosa de las glucemias y un equipo asistencial con experiencia en 
este tipo de tra tamiento. Dadas estas condiciones, la prescripción médica de una bomba de insulina 
se ha de considerar como un elemento más del plan terapéutico del paciente diabético. Para estos 
casos sería deseable que las administraciones sanitarias tuvieran regulados los mecanismos para su 
financiación. 
ESTADO ACTUAL EN INVESTIGACIÓN SOBRE LA DIABETES 
No ex iste todavía la cura para la diabetes. De cualquier manera, en los últimos diez años, se han 
llevado a cabo estudios importantes que son un paso más para encontrar la forma de prevenir, tratar 
y curar la diabetes. 
Prevención 
El mayor logro en este campo sería encontra r la forma de prevenir la diabetes. Por el momento, la 
diabetes puede ser diagnosticada en sus etapas más tempranas, y hay estudios que pueden identifi-
car las personas que podrían ser afectadas. 
Algunos de los estudios que se han hecho, incluyen el uso de drogas inmunosupresoras para tratar 
de evitar que el cuerpo destruya sus propias células beta. A pesar de que estos medicamentos frenan 
dicha destrucción, su uso a largo plazo es imposible debido a los severos efectos causados por el uso 
a largo plazo. Una vez que dichas drogas dejan de ser administradas, se reanuda Ja destrucción de las 
células beta. En estos momentos, la investigación está mayormente dirigida a tratar de comprender 
los mecanismos que causan la diabetes. Una vez que todas las piezas de este rompecabezas sean 
identificadas, entonces será posible desarrollar estrategias para preven.ir la diabetes. 
Un estudio muy importante que se está llevando a cabo en estos momentos es el Estudio para la 
prevención de la Diabetes Tipo l. La in.formación online a que lo hemos ligado es provista por la 
Asociación Americana de la Diabetes, rama Texas. 
La bomba implantable de insulina 
Los investigadores han desarrollado una bomba implantable de insulina, que puede medir los nive-
les de glucosa sanguínea y luego administrar la cantidad exacta de insulina requerida por el cuerpo. 
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Este sistema de "asa cerrada", en realidad trata de imitar el funcionamiento de las células beta. Des-
afortunadamente, en los prototipos, el sensor de la glucosa se tapona o a veces reacciona con otras 
sustancias químicas del cuerpo. Hasta que estos inconvenientes puedan ser eliminados, la bomba 
implantable de insulina seguirá siendo un dispositivo experimental. 
Medidores de glucosa sanguínea para uso en el hogar, sin necesidad de usar una lanceta 
Muchas compañías están trabajando en este momento para lograr desa rrollar un método que 
permitirá a las personas con diabetes medir su glucemia sin necesidad de pincharse el dedo para 
obtener una gota de sangre. La mayo ría de los métodos en desarrollo se basan en hacer brillar w1 
tipo de luz especia l a través de la piel. La investigación en este campo ha sido llevad a a cabo por 
muchos años, pero el problema en sí es difícil. Nadie quiere producir un instrumento que puede 
dar una información incorrecta, que a su vez hará que una persona se inyec te una cantidad 
inapropiada de insulina . Por el momento, no hay alternati va a los tipos de medidores de glucosa 
que están en uso. 
Transplantes 
Los transplantes de páncreas han recibido una atención considerable. Lo más frecuente es que este 
complicado procedimiento ~e lleve a cabo junto con un transplante de riñón en un paciente que 
necesita este úl lim1.l. Luego del lransplante, el paciente debe recibir drogas inmuno supresoras para 
prevenir el rechazo de los órganos, que es el proceso por el cual el cuerpo destru ye sustancias extra-
ñas --corno ser los nueYos riñón y páncreas. 
También las células beta es tán siendo transplantadas. Algunas técnicas usadas para esto incluyen la 
inyección d e las células beta pnra que se alojen en el hígado, o coloca rlas en una burbuja o tubo 
poroso para protegerlas del rechazo. El objetivo final es desarrollar un "envase" que no permita que 
entren glóbulos blnncos parn destruir las células, pero que permita la sa lida de la insulina que es 
producida por las células beta. 
Otros experimentos se basan en la alteración d el código que las células beta portan en su exterior, 
para que el sistema inmunológico no las reconozca como material extraño. Si estos experimentos 
tienen éxito, no será necesario el uso de drogas inmunosupresoras luego d e un transplante de células 
beta de una persona él la otrn . 
Manipulación genética 
La manipulación genética es parte de las técnicas usadas para investigación del ADN y el ARN, 
sobre la cual es muy probable que haya leído algo. Para ponerlo en términos simples, la manipula-
ción genética se hace reprogramando una célula del cuerpo para que funcione como una célula beta 
y produzca insulina. Cada célula de nuestro cuerpo contiene la información genética igual a todas 
las células. Si dicha información pudiera usarse para reprogramar células individuales, es teórica-
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mente posible "enseñarle" a una célula de la piel, por ejemplo, a "ser" una célula beta. De es ta 
manera , las células de una misma persona podrían ser usadas para producir insulina, eliminando 
así los problemas relacionados con el rechazo de células luego d e un transplante. Este proyecto 
está todavía en una fase muy temprana. 
Una de las primeras cosas que los investigadores deben hacer es descubrir cuáles son los códigos 
genéticos que determinan si una persona tendrá o no diabetes. Un estudio que se está llevando a 
cabo en este momento con esos objetivos es el Estudio GENNTD. Está descrito en las páginas de la 
internet de la rama Texas de Ja Asociación Americana de la Diabetes. 
Complicaciones 
Hay mucho trabajo que se stá ll evando a cabo sobre la prevención y el tratamien to de las complica-
ciones diabéticas. Un importante estudio llamado Estudio sobre el Control de la Diabetes y sus Com-
plicaciones ha demostrado que por medio d e la mantención de un nivel de glucemia normal, o muy 
cercaJlo al normal, las complicaciones diabéticas disminuyen sustancialmente. La rama Texas d e la 
Asociación Americana de Ja Diabetes, tiene in fo rmación sobre este estudio disponible en la internet 
Otros estudios han demostrado que el consumo de una dietil baja en gras,as reduce grandemente el 
riesgo de padecer enfermedades d el c;:;razón y los grandes vasos sanguíneos. El tipo de dieta que 
ayuda a reducir estas complicaciones es explicada en el capílulo sobre la dieta. 
También se encuentran en estudio nuevos tratamientos para la retinopatía, y nuevos procedimien-
tos parn el manejo de hemorragias en el v ítreo. Con respecto a la neuropatía, hay nuevas drogas 
disponibles que pueden ser de ayuda. Se está estudiando la posibilidad de que la progresión de la 
nefropatía diabética pueda ser controlada por medio de ciertos medicamentos. 
Esperanza para el futuro 
Los laboratorios para investi gación están tratando de desarrollar métodos para lograr el control de la 
glucemia sin la necesidad de recurrir a inyecciones de insulina. En el futuro, es muy probable que 
ciertos agentes que actúan corno la insulina puedan ser torn<idos oralmente. Otras áreas de investiga-
ción incluyen técnicas para revertir la severa aterosclerosis asociada con Ja diabetes, lo que eventual-
mente puede prevenir infartos d el miocardio, derrames cerebrales, y el b loqueo d e los vasos sanguí-
neos de las extremidades inferiores. 
Se han llevado a cabo estudios preliminares para iden tificar person as con riesgo de padecer diabe-
tes. El siguiente paso será el desarrollo de estrategias para prevenirla. · 
A pesar de que varias de las ideas de este capítu lo pueden parecer remotas o improbables, el logro de 
una cura para la diabetes no es imposible. Nadie sabe exactamente qué nos traerá el futuro. La inves-
tigación nos ofrece esperan za. 
Copyright 1995, 1996, 1997 Ruth E. Lundstro111, R. N., john P. Mordes, M.O., Aldo A. Rossini, M.O. Ali 
rights reserved. 
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GLUCOSA CONTROLS 
Con GLUCOSA CONTROLS, 111t antes y u11 después en el control de la Diabetes. 
"Glucosa Controls" es el nombre de un prog rama info rmático de ayuda a l control y seguimiento de 
la diabe tes. Su autor: Ramón Torra Colom. Cata lán d e 53 años, casad o, tres hijos. Residente en 
Igua lada, provincia de Barcelona. In formático de p rofesión . Aficionado a l ciclismo, la caza, el 
aeromodelismo. Campeón de España de Velocidnd en Pista en 1969. Muchos otros trofeos en 
ciclismo y aeromodeli smo. Diabético. Creador del programa "Glucosa Controls". 
¿Cuándo se d a cuenta de su enfermedad y de la trascendencia que tiene para llevar una vida 
normal? 
A los tre inta y seis años, en un control rutinario, me encontraron el azúcar muy alto y se me dijo que 
tomara una pastilla y volviera a visitar al médico a l mes siguiente. Así lo hice, seguí tomando la 
pastilla y me despreocupé del tema. Quizá en aquel momento no había medidores de glucemia. Lo 
que sí es verdad es que tomél ba la pastilla e iba "bien". Pero las cosas no acaban yendo tan bien como 
parece: se agud izaron mis problemas diabéticos. Creo que entonces mi mayor inconveniente fue la 
falta de formación e información sobre esa enfermedad. ¿Por qué? ¿A quién puede ser achacada esa 
desinformación sobre la diabetes? 
Creo que no debemos responsabiliza r a nadie. Cada cua l debe tomar conciencia de sus propias deci-
siones. Yo tengo que reconocer que al principio no le presté mucha atención a la enfermedad porque 
podía hacer la v ida de siempre. Pero también pienso que me debían haber sentado en una silla, 
delante de una mesa, y explicarme lo que e ra aquello y sus pa rticularidades, en vez d e d arme unas 
pastillas y decirme "vuelva dentro de un mes". Esto no significa echar la culpa a nadie sino a un 
conjun to de circunstancias que hacen que estas his torias no acaben bien. 
Más adelante, en J 993, yo me encuentro peor, me canso al subir las escaleras. Me fui a un control y lo 
primero que me hicieron fu e unn prueba de esfuerzo del corazón, no un control sanguú1eo, hasta que 
después de varios meses de pruebas me hacen una analítica general de sangre y se dan cuenta de que 
estaba por las nubes. 
Así es como voy a mi endocrino, el doctor Jesús Mayos Pérez, un gran profesional y una gran persa· 
na que me explicó entonces y ha sabido explica rme desde aquel día qué es la diabetes, cómo se 
controla la insulina y cómo evoluciona. Con la primera pauta de insulina ya bajé a una hemoglobina 
de 7'8 de nivel; antes estaba mucho peor. 
Más tarde, con mis problemas d e vista, le pregunté a l doctor si no estaríamos haciendo algo no 
correcto y él me comentó que lo ll evábamos bastante bien pero que se podía mejorar. Le pregunté 
cuá l era el valor de una pe rsona no diabé tica y me comentó que estaba entre el 4'5 y el 6, y a partir de 
aquí empecé a tomar conciencin de la necesidad de entra r yo mismo a controlar esos niveles, con la 
ayuda, claro está, d e mi doctor, el señor Mayos. 
Pienso que la persona diabética no debe esperar a que otra persona se lo haga todo, al contrario, 
creo que es fundamental adquirir y tomar su propia parte de responsabilidad. 
¿Con qué instrumentos cuenta el diabético para controlar su enfermedad? ¿Cuándo surge la idea 
de aplicar la informática? 
Ante todo hay que decir que los medidores de glucosa son básicos. Y normalmente las casas de 
medidores nos proporcionan unas agendas en las que se apuntan los controles (antes y después del 
desayuno, antes y después de las comidas, mañana y tarde, etc.) y son la base del profesional para 
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ver la evolución. Todo esto es bueno, claro está, pero estamos en el 2000 y tenemos o podemos 
utilizar otros medios más exactos como la informática. 
En aquel momento yo ya era un profesional con bastante experiencia en el tema informá tico y me di 
cuenta de que llevar al médico o al especialista d e la medicina una agenda con una lista de números 
era colocarle un problema delante de él. Es muy difícil después de ver todos Jos datos de un mes 
sacar unas conclusiones exactas. Y para ese tipo de p roblemas disponemos de los ordenadores. Rápi-
damente pensé que debía facilitarle el trabajo al doctor Mayos llevando los datos ordenados de 
forma que las conclusiones fueran más sencillas para ajustar por arriba y por abajo. Y efectivamente 
así fue. 
Hasta entonces yo anotaba las dosis de insulina que me prescribía el doctor (2 diarias), pero, claro 
está, él no podía estar detrás de mí viendo lo que estaba haciendo en cada momento: si subo o bajo 
esca leras, si hago ejercicio o no, si me paso en las comidas. 
En aquella época había tenido mi primer gran problema con la v ista: un grave derrame en uno de los 
ojos que prácticamente me lo había dejado tapado. Pensé entonces que era el momento d e poner 
"toda la carne en el asador", no solo hacer caso de todas las recomendaciones de mi doctor, sino 
también buscar e intentar optimiza r al máximo el uso de la insulina y así, después de seis meses de 
baja moral y abatimiento, decidí hacer algo: O superaba el momento o ya estaba vencido. Y opté por 
luchar. Y así surgió lo que hoy se ha convertido en "glucosa controls". 
A los pocos meses de utilizarlo, mi hemoglobina que se movía en unos niveles de 7'5 - 8 ya había 
bajado a 6' 4 en pocos meses y más tarde a 5'5, con lo que me animé mucho y me dije que aquella 
herramienta que tenía allí, que me estaban dando buenos resultados, debía perfeccionarla y ofrecerla 
a otras personas que pudieran estar padeciendo los mismos o similares problemas. 
¿Qué es exactamente "Glucosa Controls"? ¿Cómo funciona el método? 
Es un método muy simple. Es suficiente hacerse 3 - 4 controles de glucemia e introducir la pauta de 
insulina que nos aplicarnos cada día al ordenador. Simplemente con esta información ya tenemos el 
programa que hace un gran trabajo: la optimización de la pauta de insulina de acuerdo a los contro-
les de glucemia. Y de forma automática. Pero todo bajo el control d el médico-especialista; siempre 
que una persona util ice el programa d ebe conta r con la autorización de su médico. 
Debo decir que, en mi caso, el doctor Mayos, sabedor de mi capacidad en el manejo de la insulina me 
da amplia libertad de movimientos y no es un menoscabo a su labor profesional el hecho de que yo 
mueva para arriba o para abajo las dosis de insulina siempre y cuando me presente en su ,consulta 
con una analítica cada vez mejor, mis controles de hemoglobina desde 1996 hasta la fecha han osci-
lado entre 4.8 y 5.8 con un nivel mínimo de hipoglucemias. 
¿Cada cuánto debe ir un diabético al médico? 
Utilizando este programa de "Glucosa Controls" ¿no es necesario ir con tanta frecuencia? 
En Ja diabetes es imprescindible un control rrúnimo cada tres meses. Y estas cuatro visitas anuales 
deberían acompaña rse d e cuatro análisis de hemoglobina para ver como evolucionamos. 
Con el programa "Glucosa Controls" tenemos la hemoglobina cada día y de acuerdo a Ja evolución, 
además de acceder a las precisas correcciones para obtener el mejor control. La mejor hemoglobina 
para el programa es aquella que se consigue con el mínimo número de hipoglucemias, no Ja hemo-
globina más baja. 
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En cuanto a la segunda parte d e su pregunta , debo contestar que no. El médico es un fac tor 
fundam enta l en el cuidado d e la persona con diabetes. De esta fo rma, el progra ma debe ser 
com o un as is tente p rofesiona l d el médico entre v isita y v isi ta, pero el méd ico es q uien d ebe 
ma rca r la pa u ta a seguir. El méd ico o el especiali sta es siempre e l que d irige. 
¿Podrín explica rnos líl s ventajas e incon venientes de este prog ra ma? ¿Es muy difícil su m ane-
jo? 
Las ven ta jas so n di versas y el programa tiene muchos factores que ayudan a mejorar e l con -
trol. El p rimero, la <l uto mo ti vación. No olv idemos que la fa lta de m otivación es u no d e los 
m ayo res incon venientes d e la mayoría d e las enfe rmed ad es lentas o crónicas. Con es te progra-
ma nos con ver timos e n protagonistns . Al ver los d a tos en la pan ta ll a nos se ntimos m ás cerca. 
Y ad em <l s nos sirn~ d e Jprendiza je, d e formación d iabetológica y d e in te rrelación en tre los 
diversos aspectos d e l lL'ma. 
¿Qué es en rea 1 id ad e l p rog rama? 
An te tod o hay que decir que es unn he rrnmienta que habría que s ituar en t re el medid or y el 
especia li-; ta. Fs el <; ustit uto d e la agend a d e controles . Es, en realid ad , una agenda elec trónica 
int eligente e n la q ue n.' lc1ciona mos la g luce mia, la insulina y tras miles d e cálculos nos ofrece la 
mejor p a ula . Tod o e llo d e u na fo rma sencilla y ll ana, a unque en u n prime r m om ento nos 
pueda asus ta r po r lé'l cJntid ad d e va lores c~ue ofrece y presenta. 
Es m uy sencill o pnsé'l r la in fo rmac ió n d el m edido r a l p rograma. Actual mente los mejores 
medidores, y entre e llos está el ofrecido por ROCHE, tienen conexión d irecta con el ordenador. 
Bas ta un s imple cab le conec tad o a l m edidor para que este adqu iera los d atos que se le han ido 
pa sando. Esta in fo rmación la abso rbe el p rograma. Luego, indicándole las d osis d e insulina 
que nos vam os inyecta ndo ya tiene e l ordenador tod o Jo que nPcesita . 
En un primer momento hab ía pensad o que p ara el control d e la diabetes se necesitaba n con-
trolar las calo rías, el ejercicio físico, la insulina y la glucemia. Por esta razón el prim er p rogra-
ma q ue hice tenía opción d e ca loría s y ejercicio pero pronto me d i cuenta d e que sobraba n esos 
d a tos. Con el control d e la glucemia y Ja insulina era s uficien te par a optimiza r el con trol, ¿por 
qué?, porque las ca lorías se ven re flejadas en la glucemia y Jo mismo ocurre con el eje rcicio. Así 
q ue q uita mos esas d os va riables que ad em ás no serían bien va loradas por los usuarios ya qu e 
so n pocas las personas capaces d e calcular a ojo las calorías y su consumo . 
Con los dos controles citndos (de g lucemia e insulina ) es suficiente. Los m ejo res m ed id o res 
ti enen conexión con el ordenad o r (1 20 - 150 controles) lo que pe rmite un amplio ma rgen d e 
exacti tud . El uso d el programa prec isa d e un rodaje mínimo d e 30 días y no p resenta especia-
les complicaciones cuando el usua rio ya está formad o . En el caso de p rofesiona les no exis te 
ningún prob le ma. 
Un a vez insta lad o el p rog ra ma, hay que introducir los con tro les . Lo m ás prudente se ría una 
op timización cada 10 días , de for ma que tendríamos 20 días d e control ante rio r más 10 d ías d e 
nuevo con trol. El n ive l ópti mo del q ue no debemos bajar nos lo ma rca la grá fi ca de mín imos d e 
gluce mia que está prefijada e n un va lo r mínimo d e 80, p or lo q ue el p rogra m a nunca puede 
induci.r a ning una hipoglucemia . 
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Si los medidores existentes es tán habilitados para aplicar al ordenador, ¿puede ~ntcndcrse 
que existen muchos programas de este tipo? 
Los progra mas que existen de es te tipo, a l tnenos l o~ qu e yo conozco, son como hojns de dlcu-
lo, bases d e datos, que mnnticnen líl información y l·h1cL' n uníls grMicas, es mejor que nadJ , 
pero "Glucosa Controls" es mucho más. 
"Glucosa Contro ls" es un sis tema en e l que una g ran cantidad d e fac tores interv ienen en las 
gráficas de glucemia: la edad (en los menores d e 15 a 11os ), el peso, la altu ra, e l índice de masa 
corporal , la frecuencia de hipoglucemia, la de la hiperglucemia, la duración d e las mismas, la 
severidad de la hipoglucemia, el e fec to d e res is te ncia a la insulina, etc.; Todos es tos factores 
son tenidos en cuenta po r el progra ma. Si un programa es tándar tiene tres controles en una 
ho ra del día hace la media de tres controles. "Glucosa Control s", en cambio, multiplica estos 
datos por cinco porque hace una interpolación un tnnto especia l entre horas, que ha sid o 
desa r rollada por e l autor y pertenece un poco "a l secre to del sumario". 
Los medidores d e las principnles marcas suelen tene r una conexión al ordenad or. Y cuanta 
m ejo r ca lid ad tengn el med idor mejor serán los resu ltados. De ahí la importancia de e legi r 
buenos medidores. 
¿Cómo llega este programa a los pacientes o pos ibles usuarios? 
El prog rama d ata de 1995 y J los pocos meses ya fui a ofrecerlo a diversas entidades como la 
Asociación de Diabéticos de Ca ta luña, la Fundación Sardá Farriol, la Fundación Carrasco y 
Formiguera, etc. 
Más tarde, ya con e l actua l "Glucosa Con trols" la divulgación ha sido mayor. El programa es 
diferente. De 1995 a 1997 bu squ é o tros usuarios (has ta entonces h abía usado mis pro pios 
controles) para contrasta r y mejorar las prestaciones del mism o. Llegué a contac tar con 25 
diabé ticos d e Ca ta luña que me enviaban sus controles dia rios a cambio d e la actua lización de l 
prog ra ma. Así fue evolucionando poco a poco. En este momento las pe rsonas que aportan 
datos y resultad os son cerca de 400 y los controles a po rtados superan los 600.000. Son de 
Ca taluña, de España, de toda América ... 
El prog rama es conocido internacion almente y cada mes se v ienen ba jando 1000 copias de la 
web. Este año ha sido presentado en el IV Congreso de la Sociedad Canaria de Endocrinología 
y Nutrición en Fuerte ventura, para el mes de Agos to estoy inv itado a presenta rlo en el Con-
g reso Diabetes 2000 en la Repúb lica Dominicana y durante la primera semana d e Noviembre 
en el Congreso Satélite de Ja Federación Inte rnacional d e la Diabetes IDF en México. 
C reo que es un instrumento mu y vá lido y necesa rio, a l mismo tiempo quiero resa lta r que la 
mía es "Un a N ueva Visión Informá ti ca de la Diabe tes", pero que puede aporta r datos intere-
santes al profesiona l y a l esp ecia lis ta. La correspondencia con muchos de ellos y sus p alab ras 
de ánimo son para mí muy impo rtantes. Y d eseo des tacar d e nuevo la ayuda de mi doctor, el 
señor Mayos, la d e mi o ftalmólogo, el doctor lgnasi jürgens y a todo el equipo de oftalmología 
del Hospital de Bellv itje, g racias a todos ellos el Proyecto Glucosa Controls exis te. 
El software esta di sponible d e fo rma gra tuita en: 
www.glucosacontro ls.org 
